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TRANSCION MENOFAUSKIIA Y SINDROME MITABOLIUO. LAS MODIFICACIONES
£N EL MIETABOLISMO DE LOS LIPIDOS POSTERIOR A LA TERAPIA DU REEMFLAZD HORMONAL

SINTESIS

INTRODUCCION: El sindrome metabdlico en un sindrome ciinico en el que miltiples factores
de riesgos y enfermedades concomitantes englaban la base comin de la enfermedad
cardiovascular. tiene especial importancia en la identificacion de estos y esth estrechamente
ligado a la resistencia la insuiina: Obesidad abdominal, hipertriglicerideria, disminucion en
cifras de HDL, hipertensidn arterial ¢ hiperghicemia de ayunce, su presentacion abarca diferentes
expresiones clinicas a lo largo de fa vida de lamujery en €l climaterio tiene especial importancia
sobre la prevalencia de enformedad cardiovascular.

OBIETIVOS: Detérminar la influencia que ejerce la TRH ea el perfif de lipidos de las pacientes
on transicion menapausica que cursan con sindrome metabolico.

MATERIAL Y METODOS Se realizo una revision del expediente clinico de pacicates
atendidas entre abril v junic de 2062, se determind la prevalencia de sindrome metabdlico de
acuerdo a los criterios del Panel para el Tratamiento en el Adulto TTT (ATP {1}, se dividieron en 3
grupos segdn las pacientes cstuvieran con TRH, TRH wansdérmica o sin TRE, se compararon las
determinaciones de colesterol, triglicéridos, HDL y LDL con respecto a niveles basales previos al
inicio de la terapia y posterior a un afo de la misma. Se determing la prevatencia de obesidad y su
relacién con ¢l sindrome metabdlico.

RESULTADOS: Se evalué un total de 920 expedientes, identificindose sindrome metabolico en
246 (26.4%) de las mismas. Se formaren 3 grupos: 55 pacientes sin TRM, 126 con TRH orai y 51
pacientes con TRH transdérmica. Se excluyeron 14 pacientes por datos insuficientes. No se
encontraron diferencias significativas entre los valoras pasales v de segwimiento en el perfil de
lipidos. solamente se encontid un aumento significativo en el nivel de i glicéridos en el grupo de
pacientes que no recibieron TRH (212.8 mg / di en e valor basat y 259.3 wg /db en el
seguimiento). Se enconlrd una prevalencia de obesidad de 39.8%, el 63.3% present6 dislipidemia,
el 30.6% diabetes meliitus, 20.4% presion sistolica mayor & 140 mmitg, 42.8% diastbhica mayor
de 90 mmEg, 46.9% glucosa sérica mayor de 130 mg/dl y el 683% colesterol mayor de 200
mg/dl, todas eilas correlacionaron significativamente {p<0.05) von el sindrome metabdlico v
climaterio, ¢l resto de las variables no presentd correlacion. Ne se hallaron diferencias
significativas al comparar el grupo de estudio dividide per IMC.

DISCUSION: La prevalencia de sindrome metabolico en nuestro instituto correlaciona a lo
reportade en la literatura 26.4%, como 1o reporta 1a NELANES [ ol someter una base de datos de
la poblacién estadounidense a los criterios del ATP I, aunque la prevelencia de obesidad en
nuestra poblacion es menor 39.8% contra 50 a 5504, El andlisis de la influencia de la TRH en las
mujeres climatéricas y sindrome metabélico reveld que no hay mejoria en el perfil de lipidos
posterior a un aflo bajo TRE ademas demosted que no se presenta ¢l 30 2 35% de incremento de
triglicéridos, como sucede con la terapia de reemplazo por via oral, aj comparar con el grupo que
no recibio TRH en este se aprecia un incremento e el wascurso del afio de evolucion det 14 %
como sucede en los grupos placebos de estudios recientes (HOPE).

CONCLUSIONES: Podemos concluir que en nuestra poblacién, las pacientes con sindrome
metabdlico y transicién menopausica ne se benefician con la TRH para disminuir la cifras de
colesterol, triglicéridos y LDL, no aumentan las cifras de HDL., pero la TRH si es protectora hacia
¢l aumento natural de los triglicéridos en este grupo de pacientes, destacando que no s¢ presenta
&1 30 a 35% de aumenio como en las Lerapias por via oral, Es necesario asociar en ¢stos cases
tratamiento especifico para las enfermedades concomitantes que integran el smdrome metabolico
{TRH con: metformina, estatinas, fibratos, antihipertensivos) e investigar sobre el efecto de estos
medicamentos como protectores en esle grupo de riesgo. Ademas medidas generales como son
seduceidn det peso corporal v ejercicio.

TRSIS CON ;
FALLA DE ORIGEN




TRANSICION MENOPAUSICA Y SINDROME METABOLICE, LAS MODIFICACIONES
EN EL METAROQLISMO DE LOS LIPIDOS POSTERIOR A LA TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

INTRODUCCION

GENERALIDADES

El sindrome metabolico en un sindrome clinico en el que multiples factores de
riesge y enfermedades concomitantes engloban la base comin de la enfermedad
cardiovascular, tiene especial importancia en la identificacion de estos y estd
estrechamente ligado a la  resistencia la  insulinat  Obesidad abdominal,
hipertrigliceridemia, disminucion en cifras de HDL, hipertension artertal e hiperglucemia
de ayuno, su presentacion abarca diferentes expresiones clinicas a o largo de la vida de la
mujer v en el climaterio tiene especial importancia sobre Iz prevalencia de enfermedad

cardiovascular.

La menopausia, definida como el cese permanente de menstruaciones, posterior a
la pérdida de la funcién folicular ovérica, definida clinicamente como ausencia de
periodos menstruales por 12 meses al menos,! es un evento multifacético en la vida de la
mujer que lleva implicito un torrente de cambios fisico psiquico sociales en un periodo
relativamente corto de tiempo vy aunque es un hecho natural en la vida de toda muyjer, este
acarrea una serie de eventos y factores de riesgo que permiten la expresién clinica de
enfermedades latentes, siendo la paciente que no es atendida oportunamente por una
clinica correspondiente susceptible de presentar factores de riesgo cardiovascular y
osteoporosis.? La atencion a la mujer posterior a la menopausia se ha convertido en un
problema de salud piblica y reproductiva, debido a la expectativa de vida de la mujer en
Meéxico, alcanzando alrededor de los 75 afios de edad, por lo gue es imperativo preparar a
la mujer para tener un mejor estilo y calidad de vida’ Los avances en la atencién del
Climaterio han generado un incremento en la informacion entre los médicos, medios de
difusién y pitblico en general, asi como un incremento en la demanda de servicios entre el

creciente nimero de mujeres en edades entre los 45 a 64 afios.
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El sindrome climatérico tiene diferentes manifestaciones clinicas y subclinicas
que no todas las pacientes evidencian, el 70% de ellos tiene sintomas vasomotores, e
15% trastornos urogenitales, el 30% trastornos en los lipidos ¥ solo el 20% desarrollan
osteoporosis y demencia senil, todas estas causas se han relacionado a la deficiencia de
estrogencs y/o a las enfermedades concomitantes que aumentan en su prevalencia a partir

de esta época (cuadro 1),

1.- TRASTORNOS NEUROPSIQUICOS

100 2.- TRASTORNOS UROGENITALES
80 3.- ENFERMEDAD CARDIOVASGCULAR
60 4.- OSTEOPOROSIS
40 MENOPAUSIA 5.- DEMENCIA SENIL
20

0

40 45 S50 55 60 65 7O 75 80 85
PREMENQPAUSIA POSTMENOPAUSIA

Fipura 1 Enfermedades concomitantes en el climatesio. l

La historia natural del sindrome climatérico se remonta a la etapa preclinica, a la
presencia de disfuncién ovérica prematura o a trastornos en la ovulacion que se relaciona
con alteraciones genéticas que influyen en el metabolismo de los andrégenos y de la
insulina como seria en el caso del ovario poliquistico que antecede a! climaterio v al
hipogonadismo favoreciendo el riesgo cardiovascular en la etapa final de la historia de fa

enfermedad. En la etapa clinica encontramos evidencias de cambios en el control de la
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TRANSICION MENOPAUSICA Y SINDROME METABOLICO. LAS MODIFICACIONES
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tension arterial, en los niveles de colesterol, triglicéridos, glucemia v en ciertos grados de
obesidad. Estos cambios, juato con el hipoestrogenismo se refacionan a la ateroesclerosis
y a la osteopenia 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 el riesgo de caidas y como consecuencia final, ias fracturas {tabla 1}.

Historia Natural def Climaterio

“Preclinico Clinico Complicaciones
Insuficiencia cardiaca
Alteraciones cromosomicas Qbesidad central Insuficiencia pulmonar
Resistencia a la insylina Sedentarismo Infartos al miocardio
Obesidad Dislipidemia Accidente vascular cerebrai
Malnutricion Sindrome metabdlico Trombosis venosas
hipoestrogenismo Osteoartritis Fracturas
Ataxias

TabTa 1° Fiistori Nanal del CHrmateto

Estos factores de riesgo desde diferentes puntos de vista de la medicina se han
englobado en e} concepto del sindrome metabolico, ef cual vale Ia pena identificarlo y de
esta forma poder estratificar a las pacientes en el climaterio con riesgo hacia ia
enfermedad cardiovascular en un 10% que son las pacientes con estas caracteristicas y
por otro lado ias pacientes que tienen un catabolismo mayor, asociado a trastomos
gastrointestinales y nutricionales que tienen aumentada su degradacién de coligena y
tienen mayor tendencia a fractura, quedando un 70% de pacientes relativamente sanas

con un menor riesgo de enfermedad de presentar efectos adversos con ia 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),

o et

IMC =30 IMC =25 IMC 20225 IMC <20

Sedentaria
Glucosa > 125 FC >80 Ipm Ejercicio
No exposicién solar
TA = 120/80 Sedentaria Dieta
‘ Gastritis
Colesterol > 200 Constipacién Normoglucemia ‘
Dieta hipocaldtica
Triglicéridos > 150  Dietasin Cao vitD Normaotension
Dieta hipoproteica
Cintura/cadera > .9 Cintura/cadera <.9 Lipidos normales
10%
10% sindrome  50% osteopenia 30% sanas osteoporesis y
metabélico desnutricién

Tabla 2. Factores de riesgo aseciados a grupos de pacientes por su IMC

Fin 3 estudios diferentes realizados en ef INPer, el primero de ellos con el doctor
Baptista, buscando la asociacién de factores de riesgo trombofilico con pacientes en la
perimenopausia, se demostrd a asociacion de sobrepeso, dislipidemias, y alteraciones en
otras variables hematolégicas en el 10% de las pacientes. En un segundo estudio, 10 afios

después de la menopausia encontramos la osteopenia en un 50%, osteoporosis en cadera

78315 CON
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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 afios después de la menopausia, encontramos
30% de osteoporosis en cotumna y 80% de ellas con dismorfismo vertebral mayor al 20%
que se puede interpretar como fracturas, en estos 3 estudios, encontramos la justificacién
para identificar la prevalencia del sindrome metabélico como uno de los subsindromes a

considerar en el climaterio. Tabia 3.

INPer 20060, n = 240 TNPer 1997, 1 = 230 TNFer 1994, n = 184
Edad media 50 afios 10 aiios postmenopausia | 17 afios postmenopausia
IMC =25 ol CUsteopenia
Hipertension 15% 50% 50%
DM 2 9% Osteoporcsis
Hipercolesterolemia | 30% 30% 30%
hipertrigliceridemia | 20% Fraciiiras vertebrales
Factor trombofilice | 10% 10% B0%
Tabla 3 Descripcion de la patologia del climaterio en tres estudios en el INPer

En un estudio realizado en el INPer en el climaterio temprano, encontramos
valores para colesterol y iriglicéridos con una media apormal de 233 y 192
respectivamente, estos valores implican desde etapa temprana un cambio en e
metzbolismo de los lipidos que 15 aflos después, serd la base de la primer causa de

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

Variables Media. Sin utero n = 86, Medla. Sin utero n = 184
Lolestero! 233 (42) 233 (44)

Trighicéridos 192 (98} 177 (78)

HDL 50 (16} 52 (1%)

iDL 130 (36) 129 (27)

Tablz 4: Perfif de lipidos. Estudlo en pacientes en climaterio temprano e of iNPer. 1998,
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Diecisiete afios 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 tenian antecedente de

revascularizacion el 45% de ellas (tabla 5).

Edac media 47 anos +- 7 anos
Fumadoras 13%
Diabéticas 19%
Obesas 55%
Angioplastias 45%
Bypass 42%
Sin ejercicio 61%
Insuficiencia cardiaca 10%
TRH 24%

Fabla'5: Variables mdependientes dei estudio HERS.

Analizando las condiciones de adherencia terapéutica que permitirdn el efecto de
la TRH apEicédo como medida preveniiva, en un estudio del INPer encontramos tan solo
¢l 42% de adherencia y aun para el caicio y la vitamina D tan solo el 77%, esto se puede
explicar por los efectos adversos, incremento de peso, mastalgias, hemorragias uterinas
anormales y angustia y temor por céncer, en cuanto al calcio y la vitamina D, el 23% de
Ja poblacion tiene problemas gastrointestinales condicionando los suplementos de caicio

mayor constipacién que genera la poca adherencia (Cuadro 7).
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Figura 2: La incidencia de hipersensibilidad intestinal y enfermedad 4cidopéptica en el
Departamento de Climaterio y la adherencia al caleio suplementario y vitamina D, n = 345,
Llaca RV, Ortiz LG, Aguilera PR, Baptista GH. Congreso de ginecologia y obstetricia, 2001.

El estado psicosocial de la paciente climatérica debe de tener una influencia
importante por las caracteristicas de su pareja. En otro estudio del INPer encontramos que
el 77% de las mujeres con pareia v en ellos, las caracteristicas eran de desempleo y
depresion en el 44%. Sus parejas tienen diabetes, hipertension, entre 9y el 17% v el 38%
de ellos con obesidad, como se puede ejemplificar. Estas caracteristicas biopsicosociales
tienen influencia en el medio familiar relacionado a la actividad fisica y a las
caracteristicas y estilos de alimentacién (figura 3).
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40+
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Figura 3: Estado Biopsicosocial de la pareia de la mujer en el climaterio. Aguiiera PR, Ortiz LG,
Llaca RV, Baptista GH. INPer. L1 Congreso de ginecologia y obstetricia. 2001
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En funcion de la tasa de crecimiento poblacional anual, en el afio 2000 habia en
México cerca de 12 millones de mujeres de mas de 49 afios ' de edad, de estas
aproximadamente 5 millones en la premenopausia, y el resto en la postmenopausia, para
el afio 2010 la cifra de mujeres climatéricas es este pais superaré los 17 millones, ef censo
de poblacidn realizado en el INEGI en 1990 sefiala que en nuestro pais el 30% de las
mujeres son mayores de 50 afios contra el 18% de los hombres.? Con relacién a la
poblacién mundial en el afio de 1990 habia 467 millones de mujeres postmenopéusicas,

caleulando que para el afio 2030 serdn tres veces mas.!

Mujeres mayores de S0 anos
1950 057480 ' 5%
1970 2511 588 10.4%
1990 g 846 969 11.8 %
2000 7079 179 13 %

Tabla 6: Mujeres mayores de 50 anos en Mexico

La nifia que nace en estos dias tiene una esperanza de vida de 76 afios, la mujer
que en el presente ha liegado a los 65 afios, puede aspirar a 18 més, la esperanza de vida
para la mujer supera en 8 afios 1a del hombre, en 1900 el niimero de hombres viejos fue
de 102 a 100 con refacidn a las mujeres. En 1980, solamente fueron 68 hombres por cada
100 mu;eres con edad por amba de 65 y en 1985, en las mlsmas cucunstancms

solamente fucron 45 hombres por cada 100 mujeres.

La alta prevalencia del sindrome metabdlico aunada a la morbimortalidad que este
produce un porcentaje de la poblacion que va en aumento dia a dia 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 la limitacion del dafio

12



TRANSICION MENOFALISICA Y SINDROME METABOLICC, LAS MODIFICACIONES
EN EL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS POSTERIOR A LA TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico comprende un amplio espectro de pacientes, que van
desde la etapa reproductiva, hasta la no reproductiva. Mal denominado Sindrome de
Ovarios Poliquisticos, y descrito inicialmente por Stein v Leventhal en 1935, el
diagndstice original requeria del hallazgo patognomonico de alferaciones ovaricas y la

triada clinica de hirsutismo, amenorrea y obesidad.

El diagndstico de sindrome metabdlico ha sido sujeto a diversos criterios y
diferentes institutos han propuesto su diagndstico sobre la base de razonamientos 16gicos
no unificades por completo, en el pasado se han establecido criterios clinicos como:
Antecedente heredo familiar en primer grado de diabetes mellitus tipo II, obesidad
identificada como IMC mayor de 30 mg/m2, distribucion andrdégena de la grasa corporal
generalmente indice cintura cadera mayor o igual a 0.88, hipertension arterial,
hipertrigliceridemia (>= 1.70 mmel / L), valores bajos de HDL colesterol (<1.20 mmo /
i.), metabolismo anormal de la glucosa, hiperinsulinemia (insulina en ayuno mayor o
igual a 13 mU/L), estos para la identificacidn del sindrome metabolico. Un estudio que
evalué estas caracteristicas en pacientes con sindrome metabdlico comparéndolo con
coniroles con pacientes obesas (pero sin distribucion central de la grasa corporal),
encontrd que solo 3 criterios son necesarios para diagnosticar el sindrome. Un andlisis
retrospectivo de pacientes con sindrome metabdlico no encontrd asociacidn con
antecedente de sindrome de ovarios poliquisticos, hecho & tomar con reservas v sujeto a

otras investigaciones.®

Ei sindrome metabdlico tiene especial importancia en la identificacion de factores
de riesgo (tanto lipidicos como no lipidicos) para coronariopatia v estd estrechamente
ligado a resistencia a la insulina. El Adult Treatment Panel III (ATP Iil) ha propuesto

recientemente una serie de criterios para diagnosticar el sindrome metabdlico v que se
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diagnostica cuando 3 o mds de los riesgos mencionados se encuentran presentes (tabla
7.6

Hoy en dia sabemos que va més alld, y que ias alteraciones primarias en estas
pacientes se centran en el hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina. Las

anormalidades de la secrecién y accidén de la insulina estin implicadas en su

fisiopatologfa.

Criterios del ATP III para identificacién del sindrome metabdlico

Obesidad abdominal {circunierencia abdomimal}

Hombres > 102 ¢m

Mujeres > 88 om
Triglicéridos >= 150 mg/dl
HDL

Hombres <40 mg/ d

Mujeres <50 mg/dl
Fresidn arterial >= 130/85 mmHg
Glucosa en ayuno >=110mg/di

Tabla 7: Criterios ael “Adult FTreatment Panel HI" (ATP I} paradentificacion del sindrome metabolico,
Tres criterios positives hacen diagnéstico de sindrome metabdlico.

Este sindrome es la endocrinopatia mis frecuente, sugiriéndose que ocurre en el 4
al 7% de las mujeres en etapa reproductiva, pero sin saberse a ciencia clerta su
prevalencia en el grupo de pacientes con Sindrome Climatérico. Un reporte reciente
aplicd los criterios del ATP [l a la base de datos del “Third National Health and
Nutrition Examination Survey” (NHANES 111} y estimo que uno de cada cuatro adultos

gue viven en los Estados Unidos merece este diagnostico.”
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El mayor beneficio del diagnéstico del sindrome metabélico, es ef reconocimiento
de que los riesgos para coronariopatia no se encuentran limitados a la hipercolesierolemia
y que la resistencia a la insulina/hiperinsulinemia y las consecuencias derivadas de estos
defectos en el metabolismo de la insulina deben de considerarse al intentar disminuir el
riesgo de coronariopatia. Existe la hipdtesis de que el factor desencadenante del
sindrome metabdlico es encuentre en la desnutricidn in dtero, durante el periodo de
desarrollo, los periodos sensibles causan una adaptacion respuesta por el feto resultando
en un metabolismo alterado programado, ejes hormonales y estructura organica, el bajo
peso al nacimiento presume indicar subnutricion in Gtero v pone en riesgo a la persona de
desarrollar aberraciones metabdlicas que desencadenarian en el sindrome metabélico, ya
en el pasado se han efectuado estudios encontrando la asociacion entre el peso al
nacimienio y enfermedades metabdlicas en el adulto ® 9 y, un estudio fue efectuado en
mujeres postmenopdusicas que mostré una prevalencia mayor entre mujeres con bajo
pesc al nacimiento acentuada por una distribucion androide de la grasa corporal y

obesidad, esto para sus criterios establecidos.!?

.a resistencia a la insulina clésica o sindrome X incluye cantidades elevadas de
tejide adiposo visceral, 4cidos grasos plasmaticos y triglicéridos elevades y reduccién ¢n
las concentraciones de HDL.. El aumento en la cantidad de tejido adiposo visceral, que es
mas susceptible a lipdlisis, aumenta ia concentracién de 4cidos grasos en la circulacidn,
éste exceso disminuye la utilizacion de glucosa en el misculo € incrementa la produccién
hepdtica de glucosa. Bl exceso de dcidos grasos en la circulacion portal inhibe la

extraccién y el aclaramiento de la insulina por el higado y causa hiperinsulinemia. !

Dada la prevalencia de esta entidad vy la repercusion clinica que representa, es de
importancia fundamental, valorar profundamente su repercusién gicbal en la paciente

menopausica {tabla 8).
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Anormalidades asociadas con resistencia a Ia insulina/hiperinsulinemia

Algun grado de intolerancia a la glucosa

Glucosa en ayuno alterada
Alteracién de la tolerancia & la glucosa
Metabotismo anormal del 4cido trico
Aumento en la concentracidn de dcido trico plasmatico
Disminucidn de la aclaracion renal de dctdo drico
Dislipidemia
Hipertrighiceridenia
Disminucién de HDL Colesterol
Disminucién del didmetro de LDL
Lipemia postprandial
Hemodinamia
Aumento de la actividad del sistema nervioso simpético
Aumento en la retencion renal de sodio
Hipertensidn arterial {50% de los pacientes con hipertension son insulinoresistentes)
Hemostasia
Aumento del Inhibidor 1 del activader del plasmindgeno
Aumento del fibrindgeno
Disfuncidn endotelial
Aumento en 1a adhesidén de células mononucleares
Aumento de la concentracidn plasmatica de moléculas de adhesion
Aumento de 1a concentracidn plasmdtica de dimetil arginina asimétrica
Disminucidn de la vasodilatacidn endotelial dependiente
Reproductive
Sindrome de ovarios poliguisticos

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

La transicién menopéusica, al igual que el periodo perimenopéusico temprano, se
encuentra asociado con un aumento en 1a obesidad central y total.1? 3 Un incremento en
la grasa visceral es asociado con resistencia 2 la insulina,)* y este depésilo preferente de
grasa abdominal puede confribuir a la enfermedad cardiovascular vy a diabetes en ia
mujer postmenopéusica. Los estrogenos v 1a TRH pueden mejorar la distribucion de ia
grasa en la mujer postmenopausica previniendo ¢l incremento de [a grasa central.}5 16 Sin
embargo, la evidencia concerniente a los efectos de la TRE en la homeostasis de la
glucosa es controversial. La terapia de reemplazo con Estrdgenos ha sido reportada sin
efectos en ia sensibilidad de la insulina en la mujer postmenopausica,!” v con mejoria en
el metabolismo de los carbohidratos en individuos con diabetes tipo 2.8 19 En contraste,
pacientes no diabéticas que se encueniran con estrégeno lerapia sola presentan mayor
resistencia a la insulina que las mujeres sin dicha terapia.?¢ Diferencias en ia poblacién de
estudio, tipo y ruta de administracion de la terapia hormonal, y métodos de medicion en
la insulina pueden explicar los resultados dispares de los estudios de metabolismo de

glhicosa y terapia estrogénica.

Variaciones en la actividad fisica, y adiposidad, especificamiente grasa visceral y
depdsitos de grasa en el misculo, que se encueniran 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?! 22 23 No se sabe hasta la fecha donde se
encuentran las diferencias en los depésitos de grasa en el misculo entre las mujeres que

toman estrdgenos, esirogenos mas progestagenos, y aquellas sin TRH.

Ryan et al realizo un estudio prospectivo, longitudinal, aleatorizado, doble ciego
comparando un grupo pequefio de pacientes !2 obesas sedentarias las cuales recibieron ¢
no TRH (estrégenos, estrogenos + progesterona, y sin terapia), teniende las pacientes la

mima distribucion y cantidad de grasa corporal; encontrando que las pacientes con terapia
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estrogénica o combinada estrogenos + progesterona presenian mayor resistencia a la

insulina que las pacientes que no recibieron TRH.24

Reportes adicionales concluyen que la terapia con esirdgenos afecta directamente
la homeostasis de la glucosa.®5 2¢ 25 Estudios aleatorizados en mujeres posmenopausicas
indican que una TRH de 6 a 18 meses aumenta los niveles de la insulina en ayunols y
digminuye la sensibilidad a la insulina en la curva de tolerancia a la glucosa {120
minutos)?s o en la prucba de tolerancia a la insulina.? Es un hecho que las mujeres gue
utitizan estrogenos tienen un 31% menos de utilizacion de la glucosa y 35% menos de

sensibilidad del metabolisme de la insulina.?0

OBESIDAD, HIPERTENSION ARTERIAL Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR:

La obesidad estd asociada con factores de riesgo cardiovascular tales como
hipertension arterial, dislipidemias, resistencia a la insulina, ateroescierosis y cardiopatia
isquémica. Posiblemente el factor integrador causal es la resistencia a la insulina y el

hiperinsulinismo .

El sobrepeso corporal y la obesidad aumentan las cifras de tension arterial, las
mujeres postmenopausicas tienen cifras de tensidn arterial superiores que las
premenopdusicas y perimenopausicas. Cuando los valores se ajustan segin el IMC
persisten las diferencias imputables a la situacién menopdusica, pero en cambio
desaparecen cuando se corrigen por la edad. Sin embargo, los aumentos tensionales
después de Ja menopausia parece que guardan relacion con el IMC antes que con la
insuficiencia ovarica. Los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la obesidad e

hipertensién estan relacionados con la retencidn de sal y auvmenio del volumen
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intravascular que aumenta el volumen de retomo y la resistencia periférica. En esta
situacién se produce un reajuste de la natriuresis, resistencia & la insulina, aumento de la
actividad del sistema simpético y activacion del sistema renina angiotensina aldosterona.

La reduccién del peso corporal neutraliza estos cambios.

La mejoria de la hipertension tras el adelgazamiento se manifiesta a las 2 a 3
semanas y afecta a la tension sistéhica y a la diastdlica. Este beneficio es independiente
del tipo de alimentacion empleada para adelgazar v se puede potenciar con ¢l ejercicio.
En muchos casos la reduccion de fension arterial es tan importante que permite suprimir

la medicacién hipotensora.

La obesidad abdominal no es una manifestacidn de resistencia a la insulina, pero
ta variable antropoméirica puede acentuar el grado de resistencia a la insulina. Varios
estudios han demostrade que a mayor IMC aumenta el riesgo de diabetes tipo 2. Se ha
demostrado que ¢l riesgo de diabetes tipo 2 se multiplica por 5 en mujeres con un IMC de
24 2 24,9 kg/m? vy por 40 veces en las de igual o superior 2 31 kg/m?, en ambos casos en
comparacion con las mujeres con IMC inferior a 22 /m2. La obesidad, sobre tode central,
causa resistencia a la insulina con hiperinsulinemia que juegan un papel significativo en
¢l desarrollo de esa diabetes y alteran el metabolismo muscular, hepético y adiposo de la

glucosa.2® Se estima que ¢l 25% de las personas obesas tienen resistencia a Ja insulina.2?

En las mujeres no obesas la menopausia determina cambios adversos en los
lipidos y lipoproteinas séricos, y ¢l IMC esta correlacionado con la concentracion de LDL
colesterol, La obesidad de tipo androide es un factor de riesgo para la enfermedad
coronaria y para las alteraciones del metabolismo de los lipidos, mieniras que la
concentracion de HDL colesterol estd influenciada por la masa grasa tfotal con

independencia de la edad y el tipo de distribucion 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 colestero} estan
ligeramente ¢levados o son normales y las particulas de LDL estdn aumentadas
especialmente cuando existe resistencia a la insulina. Este perfil bioguimico sitia a las
personas obesas como de alto riesgo de atercesclerosis. La actividad lipolitica aumentada
de los adipocitos viscerales puede aumentar el flujo de 4cidos grasos libres hacia el
higado y estimular la secrecion de VLDL. Ademds, los niveles de lipoproteinlipasa estin

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

El IMC correlaciona con eventos cardiacos (infartos no mortales, angina vy
muertes). Se ha demostrado que, después de controlar ia influencia de factores de
interferencia (edad, tabaquismo, estado menopdusico, tratamiento hormonal, historia
familiar) el riesgo de enfermedad cardiovascular es 2 veces mayor si el IMC es 25 a 29
kg/m? sc y de 3 veces si es superior a 29 kg/m2 sc en comparacion con el IMC inferior a
21 kg/m? sc. En la obesidad también se produce hipertrofia de miocardio, cardiomiopatia
¢ insuficiencia cardiaca congestiva. El mayor requerimiento en flujo sanguineo para
irrigar la creciente masa adiposa aumenta el trabajo cardiaco, el consumo total de oxigeno

y el volumen cardiaco que conducen a Ja dilatacion 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 v ia VLDL colesterol y aumenta los niveles de la HDIL colesterol. La
adiposidad visceral, acumulacién de grasa en el epiplén y otros depdsitos de la cavidad
abdominal, en comparacion con la obesidad distribuida homogéneamente por todo el
cuerpo, tiene un promdstico ominoso sobre el riesgo de infarto de miocardio. Sip
embargo, se conoce poco come reducir especificamente este tipo de adiposidad que al

adelgazar corresponde a un 30% del peso perdide por las mujeres obesas.
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El ejercicio fisico moderado y reguiar es de una gran importancia para reducir el
riesgo cardiovascular de la mujer climatérica. En las mujeres menopausicas sedentarias
con ligera hiperlipidemia, sin TRH y sin adiccién al tabaco, el gjercicio moderado durante
unos 55 minutos diartos durante 6 meses disminuye el colesterol total, trighicéridos, el
peso y la masa grasa a pesar de no modificarse los habitos alimenticios. El entrenamiento
intenso peridédico previene de forma significativa la acumulacién de tejido adiposo en el

tronco.3!

El estilo de vida e¢s un factor muy importante para reducir los evéntos
cardiovasculares en las mujeres con alto riesgo. Ei cumplimiento de una dieta adecuada,
gjercicio y abstinencia del tabaco neutralizan gran parte del riesgo cardiaco. La actividad

fisica moderada a intensa es un elemento importante en la prevencion de ictus.

ADMINISTRACION DE ESTROGENOS EN EL CLIMATERIO

Climaterio proviene del griego climater que significa escalén o peldafios de
escalera. La Sociedad Internacional de Menopausia fundada en 1976, sefiala la definicion
de Climaterio como una época de transicién en la vida de la mujer que continua a ia efapa
reproductiva, y antecede a la tercera edad, con un promedio de 45 a 64 afios de edad, que

se caracteriza por alteraciones psicoldgicas, biolégicas y hormonales .2

Las primeras manifestaciones de la funcidn ovérica deficiente, consecuencia del
hipoestrogenismo, inician con frastornos menstruales, sintomas vasomotores, atrofia
urogenital, cambios psicoldgicos, ete, por lo que la atencidn médica debe de ir
encaminada a tratar estos sintomas, pero también a evitar complicaciones tardias ya gue
este ha sido asociado con pérdida de la masa 6sea, pérdida de la masa magra del cuerpo, e
incremento en la grasa (abdominal y tejido adipose visceral), una vez que inicia la

disminucién de la funcién ovérica.3? ¥ Entre mayor es el Hempo que pasa después de la
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FALLA DE ORIGEN




TRANSICION MENOPAUSICA Y SINDROME METABOLICO. LAS MODIFICACIONES
EN GL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS POSTERIOR A LA TERAPIA DIF REEMPLAZO HORMONAL

menopausia, mayor es el incremento en el peso, en el Indice de Masa Corporal (IMC), y
en el porcentaje iotal de grasa’ Durante los primeros ires afios después de la
menopausia, la pérdida de la masa magra es tan alta como hasta 3.78%. Estos cambios
en la composicién corporal pueden incrementar el riesgo de desarrollar serios problemas
de salud a largo plazo, especialmente osteoporosis y enfermedad cardiovascular. Un
estudio concluyd que !a masa magra corporal se encuentra intimamente relacionada con
la densidad mineral Gsea, y los cambios en la densidad minera] estan correlacionados con
los cambios en el tejido graso de la mujer sana.3¢ Ademés, el incremento de la grasa
abdominal, se ha asociado con incremento en €l riesgo cardiovascular v resistencia a la

insulina.??

BENEFICIOS

La Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH), intenta suplir la accidn de los
estrogenos naturales: Derivados del colesterol, compuesto de 27 carbonos, primero pasa
por progesterona compuesto de 21 carbonos, después androgeno de 19 carbonos y
finalmente estrogeno de 18 carbonos, que en su forma natural son estrona, estradiol y

estriol.

Tradicionalmente estrégenos solos o bien estrégenos progestinas (utilizada para
prevenir la hiperplasia endometrial en mujeres con tdtero intacto), ha sido utilizada
primariamente para aliviar los sintomas vasomotores asociados com la menopausia,
teniendo en este sindrome ia mejor de las respuestas y siendo este el responsable

principal de su amplia difusién y popularidad.

También tiene efectos protectores en los lipidos, hueso, y funcién cognoscitiva.?
39 40 41 Un estudio clinico controlado por Hassager et 41,42 mostré que la TRH previene el
incrementto asociado con la edad del tejido graso observade 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 ia terapia® y conciuyen que la TRH aparentemente se encuentra
asociada con unz reduccion en el peso y ganancia de tejido graso de las mujeres
postmenopausicas.* Una revision de estudios reveld que la TRH reduce la acumulacion
de grasa al compararlo con controles ¢ placebo. Sin embargo, Aloia ef al,®5 encontraron
que la TRH no previenen €l incremento en la grasa en su estudio. Otros estudios disputan

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

Los estrogenos tienen un efecto cardioprotector annque no se sabe con certeza el
mecanismo por el cual limitan el tamafio y el significado fisiolégice de las placas
aterosclerdticas en las arterias coronarias. Ross y cols encontraron un riesgo relativo de
(.43 en mujeres que utilizan estrogenos en comparacién con aguellas que no fos usan vy
otros estudios los mencionan con una variacidén de 0.13 a 6.5, estudios prospectivos lo
mencionan entre 3.3 y .64 En ia menopausia, a nivel hepitico, la deficiencia de
estrogenos causa una disminucion en el catabolismo de lipoprotefnas de baja densidad
{(LDL) v una disminucidn de produccién de lipoproteinas de alta densidad (HDL), la
administracién de TRH revierte este proceso y se le atribuye 25% del beneficio
cardiovascular, por otro lado, se observa dilatacién de vasos sanguineos bajo TRH, ya
que los estrégenos estimulan la produccion de 6xido nitroso por ef endotelio asi como de
prostaciclina, accion que es potenciada por la progesterona, efectos directos sobre los
vasos coronarios. Por otro lado tienen un efecto antiaterogénico directo al disminuir la
acumulacién y oxidacion de LDL, la proliferacion de células de mascule liso, la
produccién de coldgena y elastina y la proliferacién de la intima en respuesta al dafio
endotelial. También parece aumentar ia actividad fibrinolitica. Hay una gran cantidad de
estudios que soportan en trabajos retrospectivos este tipo de conclusiones aunque los
filtimos metaanalisis no han encontrado asociacion ten contundente como esta, en los que
se menciona ia ausencia de soporte del beneficio de a TRH sobre la prevencion primaria
de enfermedad cardiovascular. Un metaanalisis reciente no encontrd asociacion
significativa entre TRH y muerie por enfermedad cardiovascular o arteriopatia coronaria,
tampoco se encontré que ef uso de TRH redujera la incidencia de coronariopatia, inciuso

encontréd un discreto aumento en el riesgo, tampoco encontré que la TRH aumentarz la
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prevencién de coronariopatia en estudios ajustados con factores de riesgo para esta, nivel
sociceconomico o educacién y mostré riesgo reducido entre los estudios que no se

ajustaron para estos factores.50

No sdlo los niveles séricos de estrogenos y progesterona disminuyen con la
menopausia, sino también los niveles de andrégenos declinan rapidamente después del
cese de la funcidn ovérica. En mujeres que fueron sometidas a histerectomia con
ooforectomia, los niveles de andrégenos disminuven rdpidamente en 24 a 48 horas
después de la cirugia.?? % Como resultado ia terapia con andrégenos ha sido utilizada
desde 1936 para el iratamiento de la sintomatologia del sindrome clinatérico.3t % La
terapia con Estrégenos v Androgenos oftece la mejorfa de sintomas vasomotores en
mujeres postmenopiusicas que no respondieron al estrégeno $6lo.5% Varios estudios han

demostrado que la terapia E/A otorga efectos benéficos en hueso, lipidos, funcion sexual

y calidad de vida.56 57 58 59 60

Un estudio aleatorizado, controlado sobre los efectos de varios regimenes de TRH
en la composicién corporal en la mujer postmenopiusica encontro que la tibolona
(esteroide androgénico, estrogénico y progestacional) aumenta la masa magra corporal y

disminuye el tejido adiposo.4®

Cabe mencionar que ia administracién de TRH se efectiia 2 dosis bajas o dosis
estandar, se ha definido la dosis estdndar de estrégenos conjugados como de 0,025 mg, el
equivalente para estradiol es de I mg por dia y la dosis de etinilestradiol es de 5
microgramos por dia, las dosis bajas tienen la ventaja de una posible disminucién de los
efectos colaterales de las dosis estdndar (Jo que permite un mejor apego al tratamiento)
ademés de prevenir la pérdida de masa 6sea, asi como mejora sintomas de atrofia

urogenital, y resueive los sintomas menopiusicos.6?
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RIESGOS

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

empleaban estrégenos simples tenian una probabilidad 4 a 7 veces mayor de desarrollar

cdncer endometrial que las que no los recibian. Bl empleo simultineo de progestégenos

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

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

por la women’s health initiative enconré un aumento en el riesgo relative de padecer

cancer de mama bajo TRI de 1.26 en poblacién estadounidense, los resultados del

estudio se resumen én la siguiente tabla.62

Resultados del estudioc WII

F5 Pg

Evolucion clinica con asignacion aleatorizada Pho. RR
Cancer Mama Invasivo 166 (0.38) 124 (0.30) 1.26
Céancer Bndometrial 22 (0.05) 25 (0.06y 0.83
Céncer Colorrectal 45 (0.10) 67 (0.16) 0.63
Todas las causas de Cincer 502(1.14)  458(1.11)  1.03
Enf. Cardiovascular, Muertes, IM silente 164 (0.37)  122(0.30)  1.29
Muerte ECV 33(0.07) 26 (0.06y 118
I.M. No Fatal 133(0.30) 96(023) 132

Tabia ¥ Resultados del estudic WHE

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

enfermedad de vesicula biliar.2
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ESQUEMAS DE MANEJO

Vias de administracion y dosis:

Las vias de uso de estrogenos son. Oral, transdérmica (parches), percutanea (gel),

vaginal {cremas, dvulos, tabletas, anillos), intramuscular, subcutdnea (implantes), nasal
{aerosoles).

Via oral: Esta constituida por estrdgenos equinos conjugados los cuales fienen
una mezela de 10 componentes, sulfato de estrona es el principal, otros con menor
actividad como equilina y 17 alfa equilina. Los estrégenos orales tienen en su
metabolismo un primer paso hepatico, las variantes orales se usan de manera continua o

secuenciaﬂ de 21 — 25 dias

Via parenteral: En su proceso metabdlico excluye el pase hepdtico, como los
sistemas de liberacion transdérmico y percutdneo que permiten el paso de estrégenos 2 la
circulacién sanguinea a través de la piel, mantienen relacion estradiol estrona en niveles
premenopausicos, tienen menor impacto sobre triglicéridos, sustrato de renina,

antitrombina I, cortisol. Reducen fibrindgeno y factor VIL

Los parches o gel pueden ser usados en mujeres con hipertrigliceridemia,
diabéticas no insulinodependientes y algunas hipertensas. Existen presentaciones que
ademsas de estradiol incorporan una progestina, las dosis de los parches pueden variar de
50 microgramos de estradiol diariamente en aplicaciones de 1 a 2 veces a 1a semana. En
relacién a la capacidad adherencial hay dos tipos: Reservorio constituido por una
membrana de soporte, el farmaco, sello, capa adhesiva, membrana que controia la
liberacién, alcohol como base. Matriz més delfgado, constituido por una membrana
impregnada de un adhesivo en la cual se encuentran las hormonas, es mejor tolerado,
irrita menos la piel. En relacién ai gel, se aplica diariamente en forma ciclica o continua,

segin caracieristicas de las pacientes, tanto de los parches, como ¢l gel, las
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presentaciones orales se pueden manejar a dosis bajas. Vaginal: Su absorcidn es a través
de la mucosa vaginal, ademés de tener accién sistémica variable, actiian localmente
controlando los sintornas consecutivos a la atrofia, como sequedad vaginal, irritacion,
prurito, dispareunia o infecciones urinarias, se usa en forma aislada, se puede asociar a

otras terapias hormonales, disminuyéndose las dosis vaginales.

Implantes subcutineos: Se aplican en la parte baja del abdomen o en gliteos, su
liberacidn es lenta, proporcionando concentraciones mas o menos constantes, los

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

Terapia estrogénica por pulsos: Por inhalacidn, via nasal se logra una absorcion
rapida vy extensa al agregar al compuesto hormonal, ciclodexirin como agente
solubilizante, se obtiene una estrogenizacién por pulsos diferentes a la continua, ¢l pico
mayer de estradiol por via nasal se logra a los 10 a 30 minutos, regresando en 2 horas a
10% de niveles basales, el efecto por pulsos se basa en el niimero de receptores activados,
que en niveles sanguineos, se redujeron log bochornos en un 87% a las 14 semanas de

iniciado el tratamienio.

1.0s esquemas de tratamiento se pueden clasificar de acnerdo con su continuidad y
con la forma en que se suminisira el progestageno (secuencial, semicontinua o continua),
con e] nitmero de farmacos proporcionados (monoterapia, terapéutica combinada) y con
el tipo de farmacos utilizados {estrdgeno solo, estrogeno progestégeno, estrdgeno

androgeno).

Esquemas de tratamiento en la premenopausia.
En la anovalacion, cuando no hay otro dato que sugiera hipoestrogenismo se debe
administrar el progestigeno solo por 5 a 10 dias cada mes {dia 21 a 25 del ciclo) o del

(15 a 24 dia del ciclo) para regularizar los cicios, evita riesgo de hiperplasia de



- TRANSICION MENOPAUSICA Y SINDROME METABCLICO, LAS MODIFICACIONES
ENEL METAROLISMO DE LOS LIPIDOS POSTERIOR A LA TERAPIA DE REEMPLAZQ HORMONAL

endometrio, en mujeres con ofros factores de riesgo para Cancer de endometrio como

Diabetes y Obesidad debe suministrarse en progestageno por 10 dias de cada mes (dia 15
a 24 del ciclo).

Si coexiste algin otro sinfoma climatérico debide a hipoestrogenismo es necesario
administrar estrogenos, a una dosis menor, se puede conseguir con los parches de
estradiol de 25 microgramos aplicados dos veces por semana durante 21 dias, tres
semanas de aplicacién por una de descanso o en forma continua (sin descanso), ambas
prescripciones deben de acompafiarse de un progestigeno durante 12 dias cada mes en

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

Esquema de tratamiento en la posmenopdusica:

El estrdégeno se puede proporcionar de forma secuencial y continua. Los esquemas
de administracién continuos /combinados parecen proteger la mama porgue evitan los
ciclos repetidos de mitosis en ef epitelio ductal, El progestageno se debe de combinar con
un estrégeno, solo en mujeres con dtero, de forma secuencial o continua, el uso de
progestigenos mayor de 12 dias confiere mayor proteccidn la cual es de 100%. En
pacientes histerectomizadas  con antecedentes de endometriosis, se debe de dar
tratamiento continuo combinado (estrogeno progestageno), para no estimular muevamente
el desarrollo de la enfermedad y para evitar el riesgo de malignizacién de algin

implante.

Esguema de tratamiento secuencial:

El progestageno se administra de manera secuencial, ciclicamente, en mujeres qgue
no tienen inconveniente en presentar sangrado transvaginal ciclico, asi como en aquellas
que atin tienen sangrado uterino, que no han presentado la menopausia. En el esquema de
tratamiento secuencial se combina progestigeno estrogeno por 12 dias cada mes (por

ejemplo: Del dia 1 2 12 del mes 6 10221 6 13 a 24 del ciclo).

28




TRANSICION MENOPAUSICA Y SINDROME METABOLICO, LAS MODIFICACIONES
EN EL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS POSTERIOR A LA TERAPIA DE REEMPLAZD HORMONAL

Esquema de tratamiento continno:

Se suministra el estrogeno y progestageno de manera continua sin suspenderios
cuando la mujer no desea presentar sangrado transvaginal, o con mds de un afio de

amenorrga.

Diferencias enire esquemas de tratamiento vy tipos de progestigenos utilizados:

Los efectos sobre tos lipidos varian de acuerdo con el esquema utilizado y segin
la fuente consultada, con el esquema secuencial se incrementa fa concentracion de
colestero] de lipoproteinas de alta densidad (HDL colesterol} durante la toma de
estrogeno y disminuye cuando se combina con progestageno. Tanto los estrdgenos
conjugados solos como los combinados con medroxiprogesterona a dosisde 25y Smg y
suministrados de forma continua o secuencial, incrementan la concentracion de HDL
colesterol v disminuyen ia de LDL colesterol al afio de tratamiento, los estrogenos
conjugados mas medroxiprogesterona redujeron la cifra de colesterol total y no

modificaron los valores de los triglicéridos.
Los estrogenos solos, los estrégenos més medroxiprogesterona administrades de
forma continua, y los estrogenos mds progesterona micronizada disminuyeron la cifra de

insulina, la insulina aumenta con el esquema secuencial con estrégeno y progestageno.

Con respecio a la masa dsea la terapia continua combinada incrementaba l2 masa

dsea en region lumbar y femoral.
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JUSTIFICACION.

La prevalencia de sindrome metabélico se presenta en 10 a 26 de la poblacion
general asociande patologias durante el chimaterio que aumentan la morbimortalidad de
este grupo, las pacientes presentan un riesgo incrementado de obesidad (50%),
hipertension (40%), alteraciones en ¢l metabolismo de la glucosa (30%), diabetes (16%),
alteraciones en el perfil de lipidos y disminucién en ia fibrinolisis (15%); con las
eventuales consecuencias a largo plazo. Siendo actualmente una prioridad identificarlo v
determinar los esquemas terapéuticos iddneos, convirtiéndose en un reto para el sistema

de salud, y en una problemaética social.3!

OBJETIVOS.

» Determinar la prevalencia del sindrome metabdlico entre las pacientes que ingresan a

la clinica de climaterio del Instituto Nacional de Perinatologia.

o Conocer las posibles alteraciones atribuibles al sindrome metabélico con diferentes

grados de obesidad.

o Determinar las posibles modificaciones que cursam las pacientes portadoras de
transicidn menopiusica v sindrome metabdlico con terapia de reemplazo hormonal

sobre el metabolismo de lipidos.

o Determinar la frecuencia de Iz obesidad en pacientes climatéricas con sindrome

metabotico en un hospital de tercer nivel de la ciudad de Mexico.

« Establecer la relacién entre obesidad y sindrome metabolico de la poblacion

estudiada.

« Comprobar el efecto de la TRH en la obesidad de la poblacion estudiada
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TIPO DE ESTUDIO. .

Se realizé un estudio observacional, de corte transversal de serie de casos a través
de la revision completa del expediente clinico de 246 pacientes gue reunian el criterio de

Sindrome Climatérico y Sindrome Metabélico.

MATERIAL Y METODOS.

Se realizd ia revisidn completa del expediente clinico de las pacientes atendidas
ent ¢} Departamento de Climaterio y Osteoporosis del Instituto Nacional de Perinatologia,

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

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

diabetes mellitus tipo 1L

Criterios de Inclusidn: Pacientes en Transicién Menopéusica (documentado por
niveles de FSH mayor a 30 mUl/m! y Estradiol menor de 40 pg/ml) vy Sindrome
Metabdtico (diagnosticado por la asociacion de fres de los siguientes diagndsticoes:
distipidemia, hipertension arterial, obesidad central y diabetes mellitus) en seguimiento

por nuestro departamento.

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

suficientes para el andlisis.
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Se analizaron las siguientes variables: edad, peso, talla, indice de masa corporal
(IMC), Tensién Arterial Sistdlica (TAS) y Tensidn Arterial Diastélica (TAD), Niveles
séricos basales y postratamiento de: Colesterol, Triglicéridos, Lipoproteinas de aita
densidad (HDL), Lipoproteinas de baja densidad (L.DL).

Se dividieron a las pacientes segin si recibieron TRI o no, v del grupo que
recibid terapia, se dividié en aquellas con terapia oral y transdérmica. Del grupo de
pacientes que recibieron TR, se excluyeron aquellas que hubieran recibido esta por un
periodo menor a 6 meses de duracidn o aquellas que refirieran {alta de apego al
tratamiento. Del grupo de pacientes que no recibieron TRH se excluyeron aquellas que

refirieron haber experimentado algim tipo de TRH en el pasado.

De la misma forma se dividié el universo estudiado en dos grupos aquelas con
indice de masa corporal (IMC) =30 kg/m? otro con IMC menor. Evaluando las siguientes
variables edad, peso, talla, tensién artertal, IMC, niveles séricos de hormona foliculo
estimutante (FSH), luteinizante (LH), glucosa basal, colesterol, triglicéridos,

lipoproteinas 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 los datos, para su analisis se exportaron al programa SPSS 10.0. Se realizd
analisis descriptivo simple, las variables cuantitativas continuas se describieron usando
medida de tendencia central (media y desviacidn estindar); las variables categdricas se
expresaton en frecuencia, la comparacién entre las variables cuantitativas continuas se
realizé utilizando ANOVA, la comparacidn de las variables categdricas se realizé con chi

cuadrada. En ambos casos se considerd la validez estadistica con un valor de p < 3.05.
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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 nuesira poblacién se encontré en los 53.23 # 7.05 afios (rango
de 28 - 75 afios), con un peso de 69,12 12,43, con un rango de 18.3 - 45.5, la estatura
1.53 & 6.05 metros, su indice de masa corporal fue de 29.53 & 5.17. La tensidn arterial
(TA) sistolica media fue de 122.8 + 13.37 mm/Hg, con rango de 90 - 170 mmHg y la TA
diastdlica media fize de 80 = 8.7 mm/Hg, con un rango de 60 — 110.

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

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

{n=182), hipotiroidismo en 5.3% (n=13) v otros diagndsticos en 3.7% {n=9),

n = 246 Promedio Desviacion Intervaio
Estandar
Edad 53.23 afios 7.05 aftos 28 — 75 afios
Estatura 1.53 mt. ©.05 cm. 1.38 — 1.68 mt.
Peso 69.29 Kg. 12.43 Kg. 40— 121 Kg,
IMC 29.53 517 183455
IMC > 30 n=98 39.83%
IMC <29 n= 148 60.16%
PAS 122.88 mmHg, 13.37 mmHg. 90 — 170 mmHg.
PAD 80.85 mmig. 8.78 mmHg. 60 — 110 mmHg.
LH basal 22.38 mUl/mi 18.35 mUl/mi
FSH basal 34,49 mUl/ml 25.23 mtJi/ml
E2 basal 63.52 pg/mi 86.68 pg/mi
LH 27 determinacion 19.48 mUl/ml 16.09 miifmi
ESH 27 determinacion 34,13 mUl/mi 2275 mulimi
E22% . 73.40 pg/mi 119,93 pg/m!
Glucosa 114.40 mg/dl 46.48 mg/d|
Colesterol 230.18 mg/dt 43.36 mg/d!
Triglicéridos 200.49 mg/di 107.58 mgldt
LbL 139,68 mg/di 48.62 mg/dl
HDI. 53.83 mg/di 23.27 mg/di

Tabla 10: Resultados de |las variables de estudio,
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Al efectuar el andlisis por enfermedades intercurrentes se encontraron los

DM 2

HASC
Dislipidemia
Hipotiroidismo
Obesidad

Frecuencia {n)

61
68
182
13
98

Porcentaje (%)

24.8
27.6
74
5.3
39.8

m_’”
Tabla 11: Enfermedades infercurrentes a la transicidn menopdusica en
mujeres de la clinica de climaterio del Instituto Nacional de Perinatologia,
1= 237 (96.3%).

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 diagndsticos en 3.7% (1 = 9}.
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Al efectuar el analists por IMC encontramos los siguientes resultados:

Se analizaron 246 pacientes de las cuales 98 presentaron IMC mayor de 30 kg/m?
que correspondio al 39.83% (n = 98) y con IMC < 29 fueron  60.16% de las
pacientes (n = 148), De este grupo el 63.3% presentd dislipidemia, el 30.6% diabetes
mellitus, 20.4% presion sistdlica mayor & 140 mmHg, 42.8% diastdlica mayor de 90
mmHg, 46.9% glucosa sérica mayor de 110 mg/dl y el 68.3% colesterol mayor de 200
mg/dl, todas ellas correlacionaron significativamente (p<0.05) con ¢l sindrome

metabolico y climaterio, ¢l resto de las variables no presento correlacion.

Figura 5

Distribucion por IMC, n=246

B IMC < 30 ®IMC > 30

TES con |
FALLA DE ORICEMY  ©
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Figura 6: Prevalencia de enfermedades en grupo con
iMC > 30

K} anédlisis descriptivo al dividir a las pacientes por IMC mostré los siguientes resultados:

Tabla 12: Anilisis de variables por indice de masa corporal.

> 30 IMC < 30 IMC

variable

COLEST

TRIG 157 |13 |03
LDL 1397 |07 o4
HDL 222 |o 09
TA SISTOL 12 63 |©
TA DIAST 8 49 |0

| mesiscon
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Figura 7

Gluc Colest Trig LDL. HDL TAS TAD

E>30 IMC E< 30 IMC

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

IMC. Excepto en ios niveles de glucemia y en Iz tension arlerial sistélica y diastélica.
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Figura 8

sin TRH E TRH oral I TRH transdérmica

Resulfado de los subgrupos con dos vias diferentes de administracion de TRH

Encontramos 535 pacientes sin TRH, de las pacientes que si recibieron TRH

encontramos 126 pacientes con TRH oral, 51 pacientes con TRH fransdérmica.

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

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

Pacientes que no recibieron TRH

Basal Seguimiento a 6 meses Significancia

Colesterol

TFriglicéridos 0.03*
LDL 0.22
HDL 0.6

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

FIGURA ¢
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Del grupo de pacientes que recibieron TRH oral, encontramos los siguientes resultados:

Pacientes que recibieron TRYH oral

Basal Seguimiento a 6 meses Significancia

LDL
HDL

Tabla 14: Pacientes que recibieron TRH oral, n = 126, * = diferencia signiﬁcatfa.

Figura 10
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Del grupo de pacientes que recibieron TRH transdérmicsa, encontramos:

Caiesteml

Triglicéridos
LbL

Tabia 14: Pacientes que reclbieron TRHtrausdérm ica, n =51, * = diferencia s:gmﬁcatlva. -

Figura 11
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DISCUSION.

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 giticidos y/o lipidos, aunado a hipertensidn y obesidad, integrindose asi en estas
pacientes ¢l diagndstico de Sindrome Metabdlico, como se menciond anteriormente, el
diagndstico se establecid sobre la base de la presencia de tres criterios para sindrome
metabolico. El porcentaje de nuestra poblacién que integra dicho sindrome es alto, y
corresponde al 26.4% del total en dicho periodo aunque este reporte es acorde a la
Hieratura,” como se menciond, ya se habia encontrado una prevalencia en la poblacion
estadounidense de alrededor del 25% aunque con una prevalencia menor de obesidad en
nuestra poblaciéﬁ en comparacion con la poblacion estadounidense que reporta u det 50%

en mujeres mayores de 50 afios.6?

Encontramos en nuestro grupo de estudio 61 pacientes con diabetes mellitus
24.7%, Hipertensién Arterial Sistémica (EiAS) en 68 pacientes (27.6%), dislipidemia en
182 pacientes (73.98%) y obesidad en 98 pacientes (39.8%), haciendo 12 aclaracién que
la gran mayoria de pacientes presentd méas de una de estas entidades clinicas. y
fibrinolisis alterada, por lo que es justificable el escrutinio, diagnéstico, fratamiento y
seguimiento de estas alteraciones, con la finalidad de disminuir la morbilidad. De 246

pacientes 96,3 % (n = 237) presentaron intercurrencias.

La obesidad fue valorada por el IMC, considerdndose obesas cuando éste se
observé mayor a 30 kg / m?, y no obesas con IMC menor o igual a 29.9 kg/m®

Encontramos un IMC medio de 29.5 £ 5,17 kg/m®. 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 cualguier
causa, ¢l riesgo relativo asociado con peso corporal aumentado es mayor enire personas
jovenes.® La obesidad estd asociada con factores de riesgo cardiovascular tales como
hipertension arterial, dislipidemias, resistencia a la insulina, ateroesclerosis y cardiopatia
isquémica. Posiblemente el factor integrador causal es la resistencia a la insulina y el
hiperinsulinismo. Vartos estidios han demostrado que 2 mayor IMC aumenta el riesgo de
diabetes tipo 2. Se ha demostrado gue el riesgo de diabetes tipo 2 se multiplica por 5 en
mujeres con un IMC de 24 a 24,9 kg/m? y por 40 veces en las de igual o superior a 31
kg/m?, en ambos casos en comparacion con las mujerss con IMC inferior a 22 kg/m?. La
obesidad, sobre toda la central, causa resistencia a ja insulina con hiperinsulinemia gue
juegan un pape! significativo en el desarrollo de esa diabetes y alteran el metabolismo

muscular, hepético y adiposo de la glucosa 45

Cabe mencionar que aunque no realizamos la division de las pacientes por
distribucién de fa grasa corporal, se debe hacer énfasis en que el también llamado patrdn
androide de obesidad (sindnimo de distribucién visceral, central o abdominal) predispone
a un mayor riesgo de enfermedad coronaria, resistencia a la insulina, hipertrigliceridernia,
hipertensidn y diabetes. La grasa almacenada en periodos tardios en la vida de una mujer
tiende a ser de distribucion visceral méds que ghiteo femoral. E] Health Women Study, un
estudio de cohorte prospectivo de 485 mujeres reveld que la gaﬁancia de peso es un
fenémeno relacionado con la edad no con la menopausia {esto de forma ﬁsiolégica).65
Aungue Ia ganancia de peso sea un evento no considerado patologico a lo largo de la vida
de una mujer, esto no quiere decir que el sobrepeso sea un proceso fisiologico. Lo que se
puede resaltar son los factores que influencian en la ganancia de peso en la mujer
posterior a ia menopausia: Como se ha mencionédo, los estrogenos actiian a este nivel
regulando Ja acumulacién de grasa y su distribucion reduciendo fos niveles de Hpoprotein
lipasa en los tejidos.® También se han asociado factores genéticos determinantes en la
disiribucion de la grasa corporal durante el climaierio.67 Modelos animales han

demostrado un incremento en la toma de alimentos posterior a la ovariectomia.®? Estos
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hechos indican la propensién multifactorial a la ganancia de peso durante la menopausia
con distribucién androide. Con elio se han demostrado dos hechos importantes: La TRH
influencia positivamente la distribucion de grasa corporal y no tiene un impacto adverso
sobre la composicién corporal. La disminucién de los requerimientos de energia
(asociado a disminucion de la masa muscular), combinad_a con disminucién en la

actividad fisica de los ultimos afios conduce a ganancia de peso.

La hipertension con sindrome metabdlico aumenta su prevalencia en la perimenopausia
encontramos HASC en 27.6% (n = 68), encontrando TA sistolica media de 122.8 mimHg &
133, v TA diastdlica de 80 + 8.7, lo cual hace necesarioc monitorizar a las pacientes
cuidadosamente desde el diagnostico.  El sobrepeso corporal y la obesidad aumentan las cifras
de tensidn arterial. Las mujeres postmenopausicas tienen cifras de tension arterial superiores que
las pre ¥ perimenopausicas. Cuando los valores se ajustan segiin el IMC persisten las diferencias
imputables a la situacién menopdusica, pero en cambio desaparecen cuando se corrigen por a
edad. Sin embargo, los aumentos tensionales después de la menopausia parece que guardan
relacién con el IMC anies que con la insuficiencia ovarica. Los mecanismos fisiopatolégicos

impticados en ia obesidad ¢ hipertension estin relacionadoes con 1a retencién de sal y aumento del
‘ volumen intravascular que aumenta el volumen de retomo y la resistencia periférica. En esta
situacién se produce un reajuste de la natriuresis, resistencia 2 fa insulina, aumente de la actividad
del sistema simpatico y activacién del sistema renina angiotensina zldosterona. La reduccion det
peso corporal neutraliza estos cambios, La mejoria de la hipertension tras la reduccion de peso se
manifiesta a las 2 a 3 semanas y afecta a la tensidn sistélica y a la diastdlica. Este beneficio es
independiente del tipo de alimentacién empleada para adeigazar y se puede potenciar con el
gjercicio, En muchos casos la reduccidn de tension arterial es tan importante que permite suprimir
la medicacion hipotensora.® La aterosclerosis es més prevalente en estas pacientes. El
sindrome metabdlico debe ser considerado un factor de riesgo de enfermedad

cardiovascular.
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La resistencia a la insulina en estas pacientes es independiente de la obesidad; sin
embargo, ¢l sinergismo de estas dos entidades, s deletéreo en la tolerancia a Ja glucosa,
entre los diagndsticos encontrados fueron DM 2 en 24.8% (n = 61). La glucemia en
ayunas fue ofro valor que lama la atencién, 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, v considerandose come descontroladas,
por esta razdn no se decidid tomar este pardmefro para el andlisis paralelo al
admunistrarseles TRH. La resistencia a insulina en mujeres con Sindrome de Ovarios
Poliguisticos (SOP), aumenta el riesgo de intolerancia a la glucosa y DMIL El 31% de
mujerss obesas, en edad reproductiva con SOP tienen inlolerancia & la glucosa y el 7.5%
con DML El 10.3% de mujeres no obesas con SOP tienen intolerancia a la glucosa y
1.5% de diabetes, una frecuencia casi 3 veces que la poblacidn general. Un seguimiento a
largo plazo de mujeres tratadas con cufla de ovarios mostrd que 16% desarrollaron DMII
en la menopausia. Mujeres jévenes con SOP deben ser seguidas en forma esirecha para
detectar intolerancia la ghucosa 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 afios, )4

De nuestro grupo de pacientes analizado {n 246), fue necesario eliminar 14 con
datos incompletos o criterios de exclusién, por lo que redujimos nuestro grupo de estudio
a 232 pacientes. Las pacientes que no recibieron TRH por diferentes razones entre elias la
mdas usuaj fue la no aceptacion a la misma, correspondio al 23.7% (n 55). Al realizar las
comparaciones del metabolismo de los lipidos en cuanto Colesterol, Triglicéridos, HDL vy
LI en pacientes sin TRH encontramos, que no existieron diferencias significativas en
los valores basales y al seguimiento 6 meses después, solo observandose un aumento en
los triglicéridos basales de 212.8 mg/dl a 259.3 mg/dl con una diferencia estadisticamente

significativa con p<0.03.
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Las mujeres con resistencia a la insulina tienen varias anormalidades en el perfil
de lipidos y lpoproteinas, incluyendo niveles elevados de colesterol, triglicéridos vy
lipoproteinas de baja densidad y niveles bajos de lipoprotefnas de alta densidad. Tan solo
el considerar ef cuadro clinico de sindrome metabdlico en estas pacientes aumenta la

prevalencia de esta forma se justifica que encontramos la dislipidemia en 74% (n = 182).

En el grupe de 126 pacientes con TRH oral, correspondiente al 54.3% de nuestro grupo
de estudio. No se observamos diferencias significativas entre ios niveles basales y
postratamiento de colesterol, triglicéridos, LDL y HDL,; as{ mismo fueron hailades estos
mismos resultados en las pacientes gue recibieron TRH transdérmica con una n de 51
pacientes que corresponde al 21,.9% de la poblacién. Cabe hacer mencion que este ultimo
grupo de pacientes presentaron medias mayores de triglicéridos que los dos grupos
restantes, siendo en feoria €sta la razon para la administracién transdérmica de la terapia

de reemplazo.

En las mujeres no obesas la menopausia determina cambios adversos en los
lipidos y lipoproteinas séricos, y el IMC esta correlacionado con la concentracidn de
LDL. La obesidad de tipo androide es un factor de riesgo para la enfermedad coronaria y
para lag alteraciones del metabolismo de los lipidos, mientras que la concentracion de
HDL estd influenciada por la masa grasa total con independencia de la edad y el tipo de

distribucion grasa.

Las personas obesas tienden a presentar niveles elevados de colesterol total y
triglicéridos v bajos de HDL, mientras que los niveles de LDL estan ligeramente elevados
o son normales v las particulas de LDL estan aumentadas especialmente cuando existe
resistencia 2 la insulina. Este perfil boquimice sitlia a las personas obesas como de alto
riesgo de ateroesclerosis. La actividad lipolitica aumentada de los adipocitos viscerales

puede aumentar el flujo de 4cidos grasos libres hacia el higado y estimular ia secrecién de
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VLDL. Ademas, los niveles de 1ipop1'otcinlipasa estan disminvidos lo que produce el

aclaracidn lenta de VLDL vy escasa produccién de HDL 60
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CONCLUSIONES.

El diagnéstico temprano del sindrome metabdlico, es una oportunidad para ia
medicina preventiva, con la finalidad de disminuir el riesgo de enfermedad metabélica y
cardiovascular. La relacion del mismo con la resistencia a la insulina como causa de su

fisiopatologia justifica el diagnostico preciso de la misma.

I.a reduccidn en la resistencia a la insulina debe ser una estrategia a largo plazo.
La dieta v el ¢jercicio son importantes, en el tratamiento de primera linea, los agentes

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

La prevalencia del Sindrome Metabdlico es considerabie y requiere una
orientacion diagnostica y terapéutica especial por rteunir factores de riesgo o

enfermedades concomitantes con un futuro impacto sobre ia enfermedad cardiovascular.

La via de administracién de la TRH oral o transdérmica no representa un efecto
diferente en los niveles de colesterol ni trighicéridos como convencionalimente se acepta,
esto sugiere que en las pacientes con dislipidemia no necesariamente se incrementa. el
nivel de triglicéridos por la supuesta saturacién hepatica de TRH orai al absorberse

directamente por el sistema venoso mesentérico.

Las pacientes analizadas en este estudio, no mostraron diferencias significativas
entre los niveles de Colesterol, Triglicéridos, LDL y HDL antes y después de la terapia de
reemplazo hormonal, pudiéndose concluir que en esta poblacion  dichos medicamentos
no interfieren con el metabolismo de los lipidos, v no se altera 1a historia natural de esta
enfermedad. Si cabe hacer mencion que en ¢! grupo de pacientes sin TRH se encon&ré un
aumento de los iriglicéridos ¢ meses después de la medicion basal, siendo este
incremento signéﬁcativo, por lo gue pudiéramos inferir, gue Ia TRH es proteciora hacia el

aumento natural que presentan este grupo de pacientes.
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Las pacientes con sindrome metabdlico comprenden a un grupo de alto riesgo de
presentar enfermedades graves como aterosclerosis vy posteriormente enfermedad
cardiovascular, comprendiendo al 26.4% del tofal de nuestra poblacién. Llamando la
atencion sobre la necesidad de implementar mecanismos de proteccién a este grupo de
riesgo en donde se deberd de insistir en Ja reduccion de peso corporal con base 2 dieta y

gjercicio moderado, fos cuales han probado en infinidad de estudios su utilidad.

Siende el sindrome metabolico un grupo de alto riesgo de enfermedades crénico

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

Opciones terapéuticas alternativas

Baja dosis de TRH Raloxifeno

Estatinas ‘ Tamoxifeno

Fibratos Alendronato

Bloqueadores de los canales de calcio Risedronato
Proglietazona

Acido aceti] salicilico

Tabla 16: Opciones terapéuticas alternativas propuestas para complementar ¢l tratamiento def sindrome
metabélico en Ja mujer con transicién mencpausica.

contra de las alteraciones propias que presentan en el sindrome climatérico, en este grupo
de pacientes para mejorar fa adherencia y evitar los efectos adversos existe la tendencia
de usar 1a 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 fnsulina con hipoglucemiantes orales del

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

"~ TESIS CON
FALLA DE ORIGEN,
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¥

de usar Ia mitad de la dosis de a terapia convencional v/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); Utilizado ya con éxito en las pacientes con
SOP para revertir Jas alteraciones metabolicas, en swima 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 poblacidn con los efectos benéficos ya reportados en estudios de nivel A
como son: Reduccion de la presién arterial, disminucién del colesterol, LDL vy
trighicéridos, aumento de HDL, disminucidn de los niveles de glucosa, esto en pacientes
con sobrepesé y obesidad.®? Bs papel del clinico recalcar la impertancia de mantener un
peso tedrico en todas y cada una de las pacientes en las que se encuentre un problema de
peso, incluso en tode paciente se deberia mencionar este probiema para prevenir el
desarroflo de esta patologia. Incluso, se ha flegado a la conclusién de que la dnica medida
real para incidir radicalmente en este problema en la poblacién general se encuentra en
las medidas preventivas.’? En un sistema de salud como el nuestro hace falta una mayor

concientizacion a todos los niveles para cumplir con este tipo de metas,

El sindrome metabdlico 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 expresion particular presentdndose en estas pacientes hiperandrogenismo
ovarico funcional, con tendencia hacia la resistencia a la insulina, lamado anteriormente,
Sindrome de Ovarios Poliquisticos. Y al llegar a edades més avanzadas, este mismo
grupo de pacientes presentan mayor predisposicion hacia la obesidad, hipertension

arterial, diabetes mellitus e hiperlipidernia.
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La acuciosidad con que nosotros identifiguemos a estas pacientes en una etapa
reproductiva, pedrd brindarnos la oportunidad de interferir con la historia natural de la

enfermedad y evitar asi la progresién de dafios en la etapa climatérica.
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