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SÍNTESIS 

INTRODUCCIÓN 

Las recomendaciones para la terapia de reemplazo hormon~I convencional 

incluyen modificaciones, en cuanto a la vía para minimizar su efecto en los 

triglicéridos. así como considerar la baja dosis como alternativa terapéutica. El 

Síndrome metabólico incluye 3 de los 5 criterios de ATP 111: La medida de la 

cintura mayor de 88 cm. tensión arterial de => 130/85 mm Hg, glucemia => de 

11 o mg/dl, trigliceridemia => 150 mg/dl, lipoproteinas de alta densidad <=SO 

mg/dl. 

OBJETIVOS 

Describir los efectos luego de un año de TRH en los criterios bioquímicos del 

síndrome metabólico. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Mediante un estudio longitudinal. se estudiaron consecutivamente a pacientes 

climatéricas. sometidas a THR durante un año. El grupo de estudio con 22 

pacientes con síndrome metabólico y 63 pacientes sin esta condición. Se 

determinaron los cambios en las variables bioquímicas (glucemia, triglicéridos, 

colesterol total. lipoproteínas de alta y baja densidad). al principio y al final del 

seguimiento. 

TESIS 
FALLAD':'. 

-------'\ 
(: :·~ :~; f 
' \; . :·.·:.:r~.r j ·- . - . _.,,,.. ___ .~ 
··---~-----
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RESULTADOS 

En el grupo control, los valores de las variables bioquímicas, comparando los 

resultados basales y al año de tratamiento, no presentaron modificaciones 

estadísticamente significativas, excepto las lipoproteinas de alta densidad 

incrementaron de 50 a 54 mg/dL (p = 0.001) y el colesterol disminuyó de 231 a 

215 mg/dL (p = 0.041). En el grupo de síndrome metabólico, se observaron 

cambios solamente en las lipoproteínas de alta densidad que aumentaron de 46 

a 48 mg/dL (p = 0.018). 

DISCUSIÓN 

La evaluación a corto plazo (un año) de la THR, no modifica sustancialmente las 

variables bioquímicas que definen la condición de síndrome metabólico. 

Únicamente se documentó la modificación de las lipoproteínas de alta densidad, 

que ejercen un efecto protector. Estos resultados sugieren que la THR por si 

sola es insuficiente para controlar favorablemente los indicadores bioquímicos 

del síndrome metabólico, por lo que es necesario asociar otras medidas que 

logren actuar específicamente en el resto de indicadores. 

CONCLUSIONES 

De esta forma se demuestra que la TRH no puede ser Ja única medida 

terapéutica para el tratamiento de las pacientes con riesgo cardiovascular. 

(~ . :::·-.. -------¡ 
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INTRODUCCIÓN 

El climaterio es la etapa de transición del intervalo reproductivo al 

postreproductivo en la vida de la mujer1 El cuál incluye mujeres 

premenopáusicas. perimenopáusicas y postmenopáusicas. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define a la menopausia natural 

como el cese definitivo de la menstruación. determinado retrospectivamente 

después de 12 meses consecutivos de amenorrea sin alguna otra causa 

patológica o fisiopato1ógica 2 La menstruación cesa debido a que Jos folículos 

ováricos están repletados y la función ovárica está disminuida, lo que conlleva a 

una producción disminuida de estrógenos por el ovario y una estimulación 

disminuida del revestimiento endometrial 3 Análisis de datos longitudinales de 

mujeres de todas las edades muestran la probabilidad de menstruar 

espontaneamente después de 12 meses de amenorrea, menos del 2º/o4 El 

diagnóstico agudo de la perimenopausia permite a los pacientes y a los médicos 

predecir la aparición de la menopausia. 

La terapia de reemplazo hormonal mejora la calidad de vida de las mujeres 

menopausicas. mediante el alivio de los síntomas vasomotores y la mejoría de 

otros síntomas n1enopáusicos como la sequedad vaginal, pérdida de libido, 

disminución de la memoria y alteración del estado emocional. El tratamiento a 

largo plazo está pensado para incrementar la supervivencia total, mediante el 

descenso del riesgo tanto de fractura osteoporótica como enfermedad coronaria. 



Se acepta que tanto los frecuentes síntomas incapacitantes como el riesgo de 

enfermedades a una edad avanzada, se relacionan principalmente con el 

pronunciado descenso de los estrógenos circulantes, característica de la 

insuficiencia ovárica primaria, el distintivo de la menopausia fisiológica en la 

mujer de edad n1ed1a El tratamiento con estrógenos es efectivo en el alivio de la 

mayoria de los sintomas y en la modificacrón favorable de los factores de riesgo. 

La terapia estrogén1ca menopáusica y terapia de reemplazo hormonal 

estrógenos más progesterona alivia los sintomas de la menopausia y atenúa la 

pérdida de hueso Además. varios estudios observacionales sugieren que el uso 

de terapia de reemplazo estrogénico disminuye el riesgo de enfermedad 

coronaria 5 y reduce sobretodo las tasas de mortalidad. 

GENERALIDADES 

TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL, SENSIBILIDAD A LA INSULINA Y 

OBESIDAD ABDOMINAL EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS 

La transición de la menopausia, así como el período postmenopáusicos 

temprano se lo ha asociado con un incremento de la obesidad total y central6 La 

grasa visceral incrementada está asociada con resistencia a la insulina y el 

almacenaje de grasa abdominal puede contribuir a enfermedad cardiovascular y 

diabetes en mujeres postmenopáusicas. Los estrógenos y la terapia de 

reemplazo hormonal pueden mejorar la distribución de la grasa en mujeres 

postmenopáusicas previniendo el incremento de grasa corporal central 7 Sin 

.. ---¡ 

·--.. : ·~.; .iI. ~,.J 
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embargo, la evidencia se refiere a los efectos de la terapia de reemplazo 

hormonal en la homeostasis de la glucosa es controversia!. La terapia de 

reemplazo con estrógenos se la ha reportado que no tiene efectos en la 

sensibilidad de la insulina en mujeres posmenopáusicas8 Y mejorar el 

metabolismo de los carbohidratos en individuos con diabetes tipo 2.. En 

contraste, las mujeres no diabéticas que ingieren estrógenos solos están más 

resistentes a la insulina que mujeres sin la terapia de reemplazo hormonal o 

mujeres que toman estrógenos y terapia de reemplazo hormonal. 

Variaciones potenciales en la figura física y adiposidad. especialmente la 

grasa visceral y depósito de grasa en el músculo, los cuales están asociados con 

resistencia a la insulina, lo cuál podría contribuir para diferenciar la sensibilidad 

a la insulina entre mujeres con o sin terapia de reemplazo hormonal. Es 

desconocido si hay diferencias en el depósito de grasa en el músculo entre 

mujeres quienes toman estrógenos, estrógenos más progesterona y aquellas 

quienes no están con terapia de reemplazo hormonal. 

Para obtener los beneficios a largo plazo es recomendable que la mujer continúe 

con la TRH durante al menos 10 años. 

Se recomienda un control especial en las pacientes con enfermedades 

tales con10 diabetes. enfermedad hepática, enfermedad cardiaca o desórdenes 

t1epáticos No obstante. en el caso de mujeres diabéticas con TRH, es mínima Ja 

1ust1ficac1ón científica para recomendar de forma rutinaria una monitorización 

nias 1ntensa9 

·-··---... -·- ----. rp: ;: e: ·re· 
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Desde, que la terapia de reemplazo hormonal fue introducida en los años 

70, con la influencia del flujo de estudios tienen la influencia de que ·ambas 

tienen efectos beneficiosos y útiles. Recientes estudios británicos han 

demostrado que el 60°/o de mujeres en edad de 51-57 años han tomado terapia 

de reemplazo hormonal, y el 45º/o lo intentaron. 

En los Estados Unidos, a cerca del 38º/o de mujeres postmenopé:usicas 

toman TRH. La principal razón para prescribir la TRH es el alivio de los síntomas 

menopé:usicos y prevención o manejo de la osteoporosis. Varias evidencias 

reportan un rol prrmano y secundario en la prevención del riesgo cardiovascular, 

prevención del cáncer colorrectal y prevención de la enfermedad de Alzheimer. 

La TRH parece estar asociada a un incremento del riesgo del cáncer de mama, 

infarto del miocardio, enfermedad cerebrovascular y enfermedad trombo 

embolica. 

Los síntomas de la menopausia varían ampliamente y están relacionados 

a la clase social, etnicidad. y cultura. 

Después de los 65 años de edad hombres y mujeres, comienzan a perder masa 

ósea en alrededor del 1 c;,o por año. Sin embargo, Ja pérdida ósea es acelerada 

durante los tres primeros años después de la menopausia. Un tercio de mujeres 

de 50 años de edad sustentan una fractura. con osteopenia lo cual es el mayor 

factor de riesgo La terapia no hormonal tales como los bisfosfonatos y 

moduladores de receptores selectivos de estrógenos son efectivas como terapia 

de reemplazo horn1onal para prevenir fracturas. Este es un buen tratamiento 

para mujeres con baja densidad mineral ósea. 

10 



La TRH es difícil justificar10 

El síndrome metabólico es una entidad clínica con una relación estrecha 

con la resistencia a Ja insulina. Se ha propuesto que esta resistencia pudiera 

estar determinada genéticamente, teniendo su máxima expresión durante Ja vida 

adulta 11 con una prevalencia del 20-30o/o, su importancia radica en el incremento 

del riesgo cardiovascular12 El diagnóstico del Síndrome Metabólico se basa de 

acuerdo a los criterios del ATP 111 (programa nacional para la educación, 

detección, evaluación y tratamiento de la hipercolesterolemia en adultos) al 

presentar 3 o más criterios 13
: 

obesidad abdominal (circunferencia abdominal >102 cm hombres, >88 cm 

en mujeres 

hipertrigliceridernia ( ;;>150 mg/dl) 

disminución de las lipoproteínas alta densidad (hombres =< 40 mg/dl, 

mujeres =< 50 mg/dl) 

aumento de la presión arterial (;;>130/85 mm Hg) 

aumento de la glucosa sérica en ayuno (= > 11 O mg/dl) 

La asociación de 3 o más de los factores anteriores constituyen el 

síndrome. La etiología no se conoce del todo, diversos autores piensan que la 

fisiopatología está relacionada con un incremento en la obesidad visceral y 

resistencia a la insulina 14 La prevalencia del síndrome metabólico se incrementa 

11 
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posterior a Ja menopausia, debido a la disminución. , de la producción de 

estrógenos endógenos considerados como cardioprotectores, de ésta manera se 

pudiera explicar el incremento de enfermedades cardiovasculares, después de la 

menopausia. Los cambios físicos y metabólicos durante la etapa de transición de 

la pre-posmenopáusica incluyen: 

incremento en la grasa corporal central (intra-abdominal). 

desviación del perfil lipídico aterogénico. 

incremento de las lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos. 

con disminución de las lipoproteínas de alta densidad. 

incremento en los niveles de glucosa e insulina 15 16 17
. 

La mejor estrategia para la prevención y manejo del síndrome metabólico 

consiste en individualizar y tratar las diferentes anomalias18
, incluyendo 

reducción de peso, inicio de un programa de acondicionamiento físico, 

disminuyendo la resistencia a la insulina y el riesgo cardiovascular. 

La terapia de reemplazo hormonal a base de estrógenos solos o 

combinados con progestinas, han demostrado una disminución en el riesgo 

cardiovascular. al mejorar el perfil de lípidos19
• La terapia de reemplazo 

hormonal mejora la distribución de grasa en mujeres posmenopáusicas al 

12 
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prevenir el incremento en la grasa abdominal (androide) 20 21 
... Sin embargo no 

es claro su efecto durante el climaterio con el síndrome metabólico presente" 

La terapia de reemplazo hormonal atenúa la acumulación de grasa 

abdominal en mujeres posmenopáusicas 20 ~ 1 por vía oral incrementa los 

triglicéridos en el 30 °/o de las pacientes: disminuye el 15 º/o los niveles de 

colesterol total y en 8°/o las lipoproteínas de baja densidad. Incrementando las 

lipoproteinas de alta densidad en un 1 Oº/o. Sin modificar la tensión arterial así 

como los niveles de glucemia. considerándose como los factores 

cardioprotectores de la TRH en el climaterio. Sin embargo las pacientes con 

dislrpidemia y síndrome metabólico tienen una patogénesis diferente a la 

relacionada por ausencia de estrógenos y se ha cuestionado en estos casos un 

mayor incremento en la resistencía a la insulina que interferiría con el efecto 

cardioprotector. Para minimizar el incremento de triglicéridos que se aprecia por 

vía oral se ha demostrado crmo alternativa terapéutica la vía transdérmica y la 

menor dosis de un cuarto hasta n1edia dosis22 . 

El elevado riesgo de patología cardiovascular con el Síndrome Metabólico 

es debido a Ja resistencia a la insulina, que ocasionan alteraciones en el 

metabolisrno de ros carbohidratos y lipidos 23 El mejor beneficio en el manejo 

de estas mujeres es el reconocimiento del Síndrome Metabólico. El manejo de la 

paciente y las guias terapéuticas a seguir, sugieren una combinación de 

modificaciones en el estilo de vida y terapia farmacológica24
. Dentro de estas 

¡ 
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acciones tienen la disminución de peso, un programa de acondicionamiento 

físico, que conllevará una disminución en la resistencia a la Insulina 
15 16

. 

Los hábitos alimenticios deben incluir una dieta hipocalórica, baja en 

grasas y restricción de Carbohidratos. El manejo farmacológico debe en~ocarse 

a cada una de las diferentes anomalías del Síndrome. (Antihipertensivo, drogas 

antilipémicas 17
. 

FISIOPATOLOGÍA E IMPLICACIONES PARA EL MANEJO DE 
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

Menos obvio es que estas anormalidades metabólicas son altamente 

parecidas para ser las manifestaciones de más defectos fundamentales -

resistencia a la insulina mediada por el depósito de glucosa y Ja hiperinsulinemia 

compensatoria, cambia este gran incremento del riesgo de enfermedad 

coronaria. 25 26 La irnportancia de la resistencia a la insulina como un factor de 

riesgo para enfennedad coronaria fue explicada en 1998, y el grupo de 

anormalidades aparecen como manifestaciones del defecto de la acción de la 

insulina designada como síndrome X. El tratamiento del adulto Panel 111 (ATP 

111) 27 ha reconocido recientemente la importancia como factores de riesgo para 

enfermedad coronaria, de una constelación de factores de riesgos de lipidos y 

no lípidos de ongen metabólico, designado a este grupo de anormalidades como 

el síndrome metabólico, el cuál está estrechamente ligado a la resistencia a la 

insulina. Aproximadamente el SOo/o de los pacientes con hipertensión esencial 

r-------· 
; 
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tienen resistencia a la insulina e hiperinsulinemia28 y estos individuos son los que 

tienen mayor incremento para el riesgo de enfermedad coronaria29 30 

La resistencia a la insulina y el síndrome metabólico no son sinónimos. 

Resistencia a la insulina mediada por la disposición de la glucosa grandemente 

incrementada por la probabilidad del desarrollo del grupo de anormalidades 

descritas subsecuentemente. 

Cuál es la relación de los cinco criterios seleccionados por el ATP 111 para 

identificar el síndrome metabólico con Ja presencia de la resistencia a la 

insulina? 

La obesidad abdominal no es una manifestación de resistencia a la 

insulina, pero una variable antropométrica que puede acentuar el grado de la 

resistencia a la insulina y debido a los efectos desfavorables de la obesidad 

generalizada, y el poder de la asociación de la asociación entre resistencia a la 

insulina y obesidad abdominal, así comparada con la obesidad generalizada, es 

casi ciertamente exagerada. Desde Juego. Ja relación entre obesidad y 

resistencia a la insulina es también exagerado, y el grupo europeo para el 

estudio de la resistencia a la insulina (EGIR) concluyeron en las bases de sobre 

11 oomediciones directas de insulina mediada por la disposición de la glucosa 

que el 25o/o de individuos obesos que podrian ser clasificados como resistentes 

a ia insulina. Ademas, esta estimación fue similar si el indice de masa corporal 

(Brv'II) o la circunferencia abdominal fue usada como el índice de obesidad31 

La concentración de glucosa plasmática en ayunas es la variable con el 

gran valor predictivo positivo y una concentración entre 11 O y 126 mg/dl es 

~ ...... ;--, ~· " 
----¡ 15 
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altamente predictivo de resistencia a la insulina/hiperinsulinemia. Sin embargo. 

no es un indicador sensible y la mayoría de individuos resistentes a la 

insulina/hiperinsulinemia tendrían una concentración de glucosa en ayunas <110 

mg/dl. Aunque la hiperinsulinemia, una medida subrogada de resistencia a la 

insulina predice el desarrollo de hipertensión32 33 no más del 50% de pacientes 

con hipertensión esencial tienen resistencia a la insulina. 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 

Los criterios del síndrome metabólico han sido varias veces 

reconsiderados considerándose el diagnóstico con 3 o más de estos factores; los 

criterios que se excluyeron son. ácido úrico, colesterol total, lipoproteínas de 

baja densidad, indice cintura cadera, y en los demás han reconsiderado sus 

puntos de corte, así como su asociación o no a enfermedad cardiovascular 

existente o a la etapa de la vrda de adultos, posmenopáusica o adultos en 

plenitud En cambio se han considerado en reportes del ATP f, ATP 11, y el 

Ultimo el ATP 111 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) definió el síndrome 

111etabólrco en 1998 ante la presencia de dos o más de Jos siguientes parámetros 

descritos en el cuadro 1 

La National Cho/esterol Education Program Adult Treatment Panel 111 

(ATP 111) en el año 2001 34
. Propuso los criterios diagnósticos actualmente 

aceptados que definen el síndrome metabólico. Difieren de los criterios de la 

., 
' 

·-q ¡ 
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OMS ya que los divide por sexo, además, sustituye el índice cintura-cadera por 

la circunferencia abdominal, los niveles de glucosa plasmática disminuyendo 

esta última a 11 O mg/dl. Para diagnosticar el síndrome metabólico según estos 

criterios de Ja ATP 111, se requiere la presencia de 3 ó más de los 5 parámetros 

propuestos y que a continuación se presentan en el cuadro 1. 

Cuadro 1, 
34 

ATP 111 .JAMA 285:2486-2497, 2001. 
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PREVALENCIA DEL SÍNDROME METABÓLICO 

Durante la etapa adulta la prevalencia del sfndro1ne m~tabólico es del 20 

al 30% y su importancia radica en el incremento del riesgo cardiovascular35. 

De entre la población adulta estadounidense, aplicando los criterios de la 

ATP 111, la prevalencia del sfndrome metabólico es de aproximadamente el 22º/o 

(24°/o ajustado a la edad) Cabe hacer mención que fas mujeres México-

americanas y afro-americanas tienen una alta prevalencia ajustada a la edad, 

de obesidad abdominal. Estas últimas tienen un alta prevalencia de hipertensión 

arterial, mientras que las México-americanas tienen una alta prevalencia de 

hipertrigliceridemia, concentración baja de HDL colesterol, e hiperglucemia. 

(Cuadro 2) 

Prevalencia ajustada a la edad de anormalidades metabólicas individuales 
del síndrome metabólico en 8,814 USA adultos mayores de 20 años. 



Cuadro2. Nat1onal Health and Nutrition Exarnination Survey 111. 1988 - 1994. 

La prevalencia incrementa de 6.7°/a entre los participantes de 20 a 29 

años de edad a 43.5º/o y 42.0o/a para los participantes de 60 a 69 años y 70 años 

o mas. respectivamente. De entre la población México-americana, las mujeres 

tienen cerca de un 26°/o más prevalencia que los hombres. Aplicando la 

prevalencia especifica para la edad, sugiere que para el año 2000, 47 millones 

de residentes estadounidenses tendrán el síndrome metabólico36• (cuadro 3) 

Prevalencia ajustada a la edad de 1 o más anormalidades del síndrome 
metabólico entre 8,814 adultos estadounidenses mayores de 20 años .. 
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Cuadro 3. National Health and Nutrition Exarnination Survey 111. 1988 - 1994. 

La incidencia del síndrome metabólico en pacientes con enfermedad de la 

arteria coronaria es del 51°/o utilizando los criterios de la ATP 111 no habiendo 

diferencias entre los hombres (49°/o) comparado con las mujeres (54o/o) 

Sorprendentemente, el 39°/o de los individuos normoglucén1icos también tienen 

el síndron1e metabólico, indicando que durante la evolución de la resistencia a la 

insulina, obesidad abdominal, hipertrigliceridemia y dislipidemia HDL colesterol 

así como la hipertensión, frecuentemente preceden al incremento de los niveles 

de glucosa sérica. 

. .. , ;::~-;.----1 
1 

~.' ~-..¡ ~ 
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BENEFICIOS Y RIESGOS DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL 

(TRH) 

Los beneficios de Ja TRH fundamentalmente consisten en aliviar Jos 

sintomas de Ja menopausia incrementando la calidad de vida, prevención de 

pérdida ósea, protección contra atrofia urogenital, preservación de la función 

cognitiva y posiblemente prevención de enfermedades cardiovasculares y 

demencia. Las evidencias epidemiológicas sugieren que las mujeres que utilizan 

terapia de reemplazo estrogénico tienen un riesgo menor para carcinoma de 

colon y de pérdida ósea. 

BENEFICIOS DE LA TRH 

Mejoría de los síntomas climatéricos 

Mejorar la calidad de vida 

Protección contra Ja atrofia urogenital 

Prevención de pérdida ósea / fracturas 

Protección contra trastornos cardiovasculares 

Prevención I tratamiento de la demencia 

Reducir el riesgo del cáncer de colon 

Reducir la mortalidad del cáncer mamario 

,,_ __________ ---·-·---· ... 
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Las desventajas de Ja TRH incluyen el incremento en el riesgo trombótico, 

potencial de riesgo cardiovascular y los estudios epidemiológicos lo vinculan con 

el cáncer de mama (terapia estrogénica sola) 37• 

RIESGOS POTENCIALES DE LA TRH 

Efectos secundarios indeseables como el STV y la mastalgía 

Cáncer endornetrial 

Cáncer mamario 

Eventos tromboembólicos venosos 

RECOMENDACIÓN DEL TERCER REPORTE DEL PROGRAMA EDUCATIVO 

NACIONAL DEL COLESTEROL (NCEP}. PANEL DE EXPERTOS EN LA 

DETECCIÓN, EVALUACIÓN y TRATAMIENTO "DEL COLESTEROL SÉRICO 

ELEVADO EN ADULTOS (PANEL DE TRATAMIENTO EN ADULTOS 111 O 

ATPlll). (15) 

La relación entre los niveles de LDL-colesterol y el riesgo de enfermedad 

coronaria es continua. en un rango extenso desde los niveles bajos hasta los 

más altos. Cuadro 4 

1 T":~~~:; ·r--:-·:,. --Í 
~~L~_ ... __ ::. __ .:_) ~HJ 
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Cuadro 4. Clasificación del ATP 111; LDL, HDL. Colesterol total·'"' 

Los determinantes que aumentan el riesgo para LDL colesterol incluyen la 

presencia o no de enfermedad coronaria. otras formas clínicas de enfermedad 

ateroesclerótica y otros factores de riesgos mayores que la LDL. Cuadro 5. 
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Cuadro s·q rviayores factores de riesgo del colesterol de LDL; que rnodifican los 

cstc':lndares de referencia del LDL. 

Basados en estos factores determinantes, la ATP 111 identifica 3 

categorías de riesgo que modifican los objetivos y modalidades del los 
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tratamientos reductivos de la LDL el cuadro 6 define éstas categorías de riesgo 

y presenta los objetivos correspondientes para el colesterol. 

Cu;-Hiro 6'"' Tres categorías de riesgos que modifican los estándares de 

colesterol de LDL. 

La categoría de alto riesgo consiste en enfermedad coronaria o riesgo 

equivalente de enfermedad coronaria. El factor de riesgo mayor que conduce a 

eventos coronarios o equivalentes a enfer~~!:.~E! ... ~~~~~-~".!~leci~~;. ejemplo 

1 
r:=s·:: ··"' ·· · 

. FP.LL.~\ ~'--· . ;,; 2s 
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> 20o/o cada 1 O años (más de 20 de cada 1 00 individuos pudieran desarrollar 

enfermedad coronaria o tener una recurrencia en los primeros 1 O años). Los 

riesgos equivalentes a enfermedad coronaria comprenden: 

Otras formas clínicas de enfermedad ateroesclerótica (enfermedad arterial 

periférica, aneurisma de fa aorta abdominal y enfermedad sintomática de 

la arteria carótida. 

Diabetes 

Múltiples factores de riesgo que confieren 1 O años de riesgo para 

enfermedad coronaria mayor del 20%. 

En las personas con enfermedad coronaria o riesgo equivalente, el 

objetivo es disminuir la LDL colesterol (< 100 mg/dl). 

La segunda categorfa la constituyen personas con múltiples factores de riesgo <.:::. 

2) en quienes el riesgo de enfermedad coronaria es,.:=. 20%. El objetiv_o en_ esta 

categoría es disminuir la LDL colesterol < 130 mg/dl. 

La tercera categoría la constituyen individuos con O a 1 faCtor -de riesgo; 

con pocas excepciones las personas en esta categoría tienen un ries9o en 1 O 

años < 1 Oo/o. En ellas el objetivo es disminuir Ja LDL colesterol < 160 mg/dl. 
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Las estrategias de tratamiento se subdividen en prevención primaria y 

secundaria. La primera. se basa fundamentalmente en los cambios en el estilo 

de vida que incluye: 

Reducción en la ingesta de grasa saturada y colesterol, 

Incremento en la actividad física y 

Control de peso. 

El objetivo de Ja prevención primaria es la reducción de los riesgos (> 1 O 

años) así como a corto plazo (< 1 O años). Los objetivos de la LDL en Ja 

prevención primaria dependen de los riesgos absolutos particulares de cada 

individuo para desarrollar enfermedades coronarias. En la prevención secundaria 

se específica un nivel de la LDL colesterol < 100 mg/dl como objetivo primordial. 

En el cuadro 17 se definen los objetivos y los criterios para iniciar cambios 

en el estilo de vida e inicio del manejo farmacológico en personas con 3 

categorías de riesgo: enfermedad coronaria y riesg? __ eq~iy~ler:ite; m_últiples 

factores de riesgo (~ 2) (riesgo a los 1 O años del 10-20º/o y menoi- del 10%); y 

0-1 factor de riesgo. 

En el síndrome metabólico el manejo se enfoca a dos objetivos 1) reducir 

las causas y 2) tratar Jos factores de riesgo lipídicos y no lipídicos asociados. La 

27 



primera línea de tratamiento para todos los factores de riesgo lipídicos y no 

asociados con el síndrome metabólico la constituye la reducción de peso y el 

incremento de la actividad física. 

El tratamiento de los factores e~pecíficos incluyen tratamiento para la 

hipertensión, uso de aspirina en pacientes con enfe-r~ecÍ~d c~rOnarf~ y reducir 

los estados protrombóticos, así como tratamiento de la hipertrigliceridemia y HDL 

colesterol baja 34 

RIESGOS 

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

empleaban estrógenos sitnples tenían una probabilidad 4 a 7 veces mayor de 

desarrollar cáncer endometrial que las que no los recibían. El empleo simultáneo 

de progestágenos previene con eficacia este problema en la mayoría de Jos 

casos. 

Cáncer man1aíio: Un estudio reciente multicéntrico, aleatorizado y controlado 

efectuado por la v.101nen's health initiative encontró un aumento en el riesgo 

relativo de padecer cancer de mama bajo TRH de 1.26 en población 

estadounidense, los resultados del estudio se resumen en la siguiente tabla 1: 38 

t ~!'t~-:·:~~i.:s r---- --
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ESQUEMAS DE MANEJO 

DOSIS Y VIAS DE TERAPIA DEL SÍNDROME METABÓLICO 

Vías de adrninistración y dosis: 

Las vías de uso de estrógenos son: Oral a mitad de la dosis o una cuarta 

parte menos de lo convencional. Transdérmica (parches). Percutánea (gel), 

Nasal (aerosoles). 

VÍA ORAL: 

Esta constituida por estrógenos equinos conjugados 400 mg (una 

cuarta parte menos de lo convencional, 315 mg, mitad de las dosis 

convencional), los cuales tienen una mezcla de 1 O componentes, sulfato de 

estrena es el principal, otros con menor actividad como equilina y 17 alfa 

equilina. Los estrógenos orales tienen en su metabolismo un primer paso 
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hepático, las variantes orales se usan de manera continua o secuencial de 21 -

25 días; Valeriato de estradiol 1 mg, vía oral (mitad de la dosis) 

VIA TRANSDÉRMICA: 

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

diabéticas no insulinodependientes y algunas hipertensas. Existen 

presentaciones que además de estradiol incorporan una progestina. las dosis de 

los parches pueden variar de 50 microgramos de estradiol diariamente en 

aplicaciones de 1 a 2 veces a la semana. En relación a la capacidad de 

adherencia hay dos tipos: Reservorio constituido por una membrana de soporte. 

el fármaco, sello, capa adhesiva, membrana que controla la liberación, alcohol 

como base_ Matriz más delgado. constituido por una membrana irnpregnada de 

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

menos la piel. En relación al gel, se aplica diariamente en forma cíclica o 

continua, según características de las pacientes, tanto de Jos parches, como el 

gel, las presentaciones orales se pueden manejar a dosis bajas. Vaginal: Su 

absorción es a través de la mucosa vaginal, aden1ás de tener acción sistémica 

variable, actúan localn1ente controlando los síntomas consecutivos a la atrofia. 

corno sequedad vaginal, irritación, prurito, dispareunia o infecciones urinarias. se 

usa en forma aislada, se puede asociar a otras terapias hormonales. 

disminuyéndose las dosis vaginales. 

Implantes subcutáneos: Se aplican en la parte baja del abdomen o en 

glúteos, su liberación es lenta, proporcionando concentraciones rnás o menos 

constantes, los implantes más utilizados son estradiol de 50 microgramos a 

intervalos de 6 meses. 

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

absorción rápida y extensa al agregar al compuesto hormonal, ciclodextrrn como 
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agente soluble, se obtiene un efecto estrogénico por pulsos diferentes a la 

continua. el pico mayor de estradiol por vía nasal se logra a los 1 O a 30 minutos. 

regresando en 2 horas a 1 0°/o de niveles básales, el efecto por pulsos se basa 

en el número de receptores activados, que en niveles sanguíneos, se redujeron 

los bochornos en un 87º/o a las 14 semanas de iniciado el tratamiento. 

Los esquemas de tratamiento se pueden clasificar de acuerdo con su 

continuidad y con la forma en que se suministra el progestágeno (secuencial, 

semicontinua o continua), con el número de fármacos proporcionados 

(monoterapia, terapéutica combinada) y con el tipo de fármacos utilizados 

(estrógeno solo, estrógeno progestágeno, estrógeno andrógeno). 

Esquerna de tratarniento en la posrnenopáusica: 

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

esquemas de administración continuos /combinados parecen proteger la mama 

porque evitan los ciclos repetidos de mitosis en el epitelio ductal. El 

progestágeno se debe de combinar con un estrógeno, solo en mujeres con 

útero, de forma secuencial o continua, el uso de progestágenos mayor de 12 

días confiere mayor protección la cual es de 1 OOo/o. En pacientes con 

histerectornía con antecedentes de endometriosis. se debe de dar tratamiento 

continuo combinado (estrógeno progestágeno), para no estimular nuevamente el 

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

i111plante. 

Esquema de tratamiento secuencial: 

El progestágeno se administra de manera secuencial, cíclicamente, en 

mujeres que no tienen inconveniente en presentar sangrado transvaginal cíclico, 

así como en aquellas que aún tienen sangrado uterino, que no han presentado 

la menopausia. En el esquema de tratamiento secuencial se combina 

-.----·...-.¡ 

. ··~··' \ 
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progestágeno estrógeno por 12 días cada mes (por ejemplo: Del día 1 a 12 del 

mes 6 10 a 21613 a 24 del ciclo). 

Esquema de tratamiento continuo: 

Se suministra el estrógeno y progestágeno de manera continua sin 

suspenderlos cuando la mujer no desea presentar sangrado transvaginal, o con 

más de un año de amenorrea. 

Diferencias entre esquemas de tratamiento y tipos de progestágenos 

utilizados: 

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

y según la fuente consultada. con el esquema secuencial se incrementa la 

concentración de colesterol de lipoprotefnas de alta densidad (HDL colesterol) 

durante la toma de estrógeno y disminuye cuando se combina con 

progestágeno_ Tanto los estrógenos conjugados solos como Jos combinados 

con medroxiprogesterona a dosis de 2.5 y 5 mg y suministrados de forma 

continua o secuencial, incrementan la concentración de HDL colesterol y 

disn1inuyen la de LDL colesterol al año de tratamiento, los estrógenos 

conjugados rnas n1edroxiprogesterona redujeron la cifra de colesterol total y no 

modificaron los valores de los triglicéridos.:. 

Los estrógenos solos, los estrógenos más medroxiprogesterona 

administrados de forma continua, y los estrógenos más progesterona 

micronizada disminuyeron Ja cifra de insulina, la insulina aumenta con el 

esquen1a secuencial con estrógeno y progestageno. 

:---"--'--~~~~~---:--~---¡ 
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Con respecto a Ja masa ósea Ja terapia continua combinada incrementaba 

Ja masa ósea en región lumbar y femoraJ39 . 

.JUSTIFICACION 

La prevalencia de síndrome metabólico se presenta en 1 O a 26% de la 

población general asociando patologías durante el climaterio que aumentan la 

morbimortalidad de este grupo, 

Se desconoce el efecto sobre las variables del síndrome metabólico que 

tiene la TRH de media dosis de las pacientes del departamento de Climaterio del 

Instituto Nacional de Perinatología. 

Existe la evidencia suficiente para asociar en los protocolos de 

tratamiento del climaterio más síndrome metabólico estatina o fibrato según las 

sugerencias del ATP 111. 

OBJETIVOS 

Describir los efectos luego de un año de TRH en los criterios bioquímicos 

del síndrome metabólico. 

Diseño del Estudio 

Se realizó un estudio retrospectivo a través de la revisión completa del 

expediente clínico de 85 pacientes climatéricas, que reunieron todos los estudios 

de evaluación, previo a su inicio de terapia de reemplazo hormonal. 

TIPO DE ESTUDIO: 

De casos y controles prevalentes, longitudinal y prospectivo. 
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MATERIAL Y MÉTODOS: 

Se realizó la revisión de la Cohorte dinámica de las pacientes, incluyendo 

a las mujeres con _el diagnóstico de síndrome atendidas en el d~partamento de 

Climaterio y Osteop~rosis en el Instituto Nacional de Perinatologra. sometidas a 

terapia hormonal de reemplazo del primero de marzo del 2002 al 30 Junio del 

2003. 

Criterios de inclusión: pacientes en transición menopausia (documentada con 

niveles de FSH +30 mu/mL, estradiol --40 pg/mL) y Síndrome Metabólico (3 o 

más criterios de acuerdo a la ATP 111) 

Se analizaron las siguientes variables: edad, peso. talla. IMC. cintura, 

tensión arterial sistólica. diastólica. perfil de Hpidos. química sanguínea. 

Se subdividieron en dos grupos comparativos en un estudio transversal 

observacional y descriptivo. 

Se describen las tendencias centrales y el porcentaje de asociación de los 

criterios diagnósticos 

Se creo una base de datos en el programa Excel Microsoft Office 2000. 

Una vez introducido los datos para su análisis se exportaron al programa SPSS 

10.0 
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Para el análisis se consideró por la prueba de normalidad de Kolmogorov-

Smirnoff. que fue menor de 0.200 la utilización de una prueba no paramétrica de 

dos variables comparando en forma individual cada uno de los criterios por la 

prueba de Wilconxon por tal motivo se comparan las percentilas 25-50-75 en el 

análisis comparativo. Se realizó una revisión completa del expediente clínico de 

las pacientes atendidas en el Departamento de Climaterio y Osteoporosis del 

Instituto Nacional de Perinatologfa de Mayo 2002-Mayo 2003. 

RESULTADOS 

El grupo control reúne a 63 pacientes con menos de 3 criterios y el grupo 

con síndrome metabólico a 22 pacientes, en fa tabla 1 se describe el porcentaje 

de las 63 mujeres del grupo control: 4.7º/o(n=4) pacientes sin criterios, 29.4% 

(n=25) con 1 criterio, 40%(n=34) con dos criterios; el 74.1°/a (n=66) n:iujeres del 

grupo control. 

El sfndrorne metabólico con 22 pacientes que corresponde al 25.9°/o del 

grupo global, de ellas 1 9 con 3 criterios y 3 con 4 criterios. 

Cuadro 7 Criterios de diagnóstico para el síndrome metabólico en 85 
mujeres del grupo total. 
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Ambos subgrupos comparados el de Síndrome metabólico y subgrupo 

control no tiene diferencia significativa en la edad 59-57 años, la presentación de 

la menopausia a los 47-46 años, talla 1.5-1.5 mts y el índice cintura cadera de 

0.84-0.83. En ambos grupos se presentan diferencias significativas como Ja 

obesidad a sobrepeso con índice de masa corporal de 30-27(p=0.019). 

colesterol de 223-231 rng/dl (p=0.012) y lipoprotefnas de baja densidad de 129-

149 mg/dl (p=0.032) estos valores aún elevados paradójicamente en el grupo 

control son criterios actuales para el síndrome n1etabólico. 

Tabla 8. Descripción de ambos subgrupos. 

Prueba t de student n1uestra pareadas. 

P = - 0.05 significativa 
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En la tabla 8 se presenta el análisis de normalidad de Kolmogorov para la 

población en estudio para los criterios básales analizados y a compararse con la 

población del grupo control se presentan las percentilas 25-50-75 en la prueba la 

significancia fue menor a 0.200 por lo que se decide utilizar la prueba no 

paramétrica de Wilconxon. 

Cuadro 9. Prueba de Nonnalidad de Kolmogorov de las variables de 85 

para deterTTilnar la n..1sticaclón de pruebas paramétricas en p= 0.200*, y no 

paramétricas en p= menor de 0.200 

En el subgrupo de norrnales versus sindrome rnetabólico la cintura de 87 vs 92 

(p=0.008), glucemia de 87 versus 11 O (p=0.001 ). las lipoprotelnas de alta 
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densidad de 46 versus 52 ( p= 0.0013), contrario a lo esperado los triglicéridos 

fueron menores en el Síndrome metabólico de 138 versus 124 (p=ns), tabla 4. 

Cuadro 10. Distribución de los criterios para el Síndrome Metabólico (n 85) 

Análisis de diferencias para rnuestras pareadas. 

En el Cuadro 11. se presenta el análisis de normalidad de Kolmogorov para la 

población en estudio para los criterios básales analizados y a compararse con Ja 

población del grupo control se presentan fas percentilas 25-50-75 en la prueba la 

significancia fue menor a 0.200 por lo que se decide utilizar la prueba no 

paramétrica de Wilconxon. 

La prueba de normalidad para las lipoproteínas de baja densidad fue de 200 en 

ellas el análisis se realizó con la prueba paramétrica de t-student. 
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Cuadro 11.Prueba de Nonnalldad de Kolmogorov de las variables de 85 

para determinar Ja justificación de pruebas paramétricas en p= 0.200*, y no 

paramétricas en p= menor de 0.200. 

En el subgrupo de norn1ales versus síndrome metabólico la cintura de 87 vs. 92 

(p = 0.008), glucernia de 87 versus 11 O (p = 0.001 ), las lipoproteínas de alta 

densidad de 46 versus 52 ( p = 0.0013), contrario a lo esperado los triglicéridos 

fueron n1enores en el Síndrome metabólico de 138 versus 124 (p = ns), Cuadro 

12. 
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Cuadro 12. Distribución de los criterios para el Slndrome Metabólico (n 85) 

El análisis de diferencias para el colesterol no mostró cambios significativos en 

el grupo control de pacientes normales en el colesterol ni lipoproteínas de baja 

densidad, pero el subgrupo de mujeres normales el colesterol disminuyo de 231 

a 21 S(p = 0.041) y las lipoproteinas de baja densidad presentaron un incremento 

de 149-177 (p = 0.18). tablas 4 y 5. 

Cuadro "13. Análisis de diferencia de medias al final de un año con THR en 

pacientes con Síndrome Metabólico. 
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Tabla 5. An:tlisis de diferencia de medias al final de un año con THR en 
pacientes del grupo control. 

En el grupo control los criterios del sindrome metabólico basal y a 1 año de 

tratan1iento no presentaron modificaciones significativas solo las lipoproteínas de 

alta densidad incrernenta.ron de 50-54 mg/dl (p=0.001) Cuadro 13. 

Cuadro 13. Análisis de diferencias? antes y después en el grupo control. 

En el grupo de síndron1e 111etabólico no hubo can1bios significativos en la 
gluccrnia y triglicéridos solo en las lipoproteinas de alta densidad de 46-48 (p = 
0.018) Cuadro 14. 
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Cuadro 14. Análisis de diferencias. antes y después en el grupo con 
Síndrome Metabólico. 

P= < 0.5 s1gntf1cativa 

CONCLUSIONES 

Es necesario la estratificación de las mujeres climatéricas a la luz de los 

criterios actuales de riesgo para enfermedades intercurrentes relacionadas con 

Ja deficiencia de estrógenos en la posmenopáusica, estas enfermedades han 

sido cuestionadas en cuanto a la disminución de su riesgo relativo en aquellas 

que tienen TRH a partir de los 63 años, este concepto no debe extrapolarse a las 

ventajas observadas en las mujeres que a partir del climaterio temprano reciben 

TRH por tien1po prolongado. Sin embargo la identificación de los criterios de 

diagnóstico para el síndrome metabólico permite identificar a las pacientes con 

mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. en las cuales los esquemas de 

TRH convencional pueden no tener las mismas ventajas que para las pacientes 

sin enfermedades concomitantes, aún más requieren medidas terapéuticas 

asociadas al tratamiento inherente al climaterio. 

rr· :? r:::·,~··.:.r 
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Ambos subgrupos comparados el de Síndrome metabólico y subgrupo control 

no tiene diferencia significativa en la edad 59-57 años, la presentación de la 

menopausia a los 47-46 años, talla 1.5-1.5 mts y el índice cintura cadera de 

0.84-0.83. En ambos grupos se presenta diferencias significativas como la 

obesidad a sobrepeso con índice de masa corporal de 30-27 (p = 0.019), 

colesterol de 223-231 mgs/dl (p = 0.012) y lipoprotelnas de baja densidad de 

129-149 mg/dl (p = 0.032) estos valores aún elevados paradójicamente en el 

grupo control son criterios actuales para el síndrome metabólico. 

En este estudio se pretende sugerir que los esquemas de 

tratamiento convencional para las pacientes con sobrepeso y dislipidemia sin 

integrar el concepto de síndrome metabólico no disminuyen los niveles de 

colesterol ni las lipoproteínas de densidad, solo se presento un aumento de las 

Jipoprotefnas de alta densidad en forma significativa, cambios que se esperaría 

se presentaran como factores de protección cardiovascular. El hecho de estar en 

valores normales justifica que no se presenten cambio significativo. 

En las pacientes con síndrome metabólico en las cuales el esquema terapéutico 

de recomendado es de vía transdérmica o mitad de las dosis convencional no 

evidencio un cambio significativo en la glucemia, triglicéridos solo un aumento de 

las lipoprotefnas de alta densidad. 

Estos cambios observados limitados a las lipoprotefnas de alta 

densidad no es el efecto esperado con la TRH y justifica que estas pacientes 

-¡ 
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requieren un tratamiento asociado específico para los triglicéridos y medidas 

nutricionales especificas para disminuir la cintura, y glucemia. 

La determinación de resistencia a insulina asociada a estas mujeres que se 

considera él la alteración bioquímica causal de esta alteración queda pendiente 

de determinar y adaptar medidas especificas. 

El diagnóstico temprano del síndrome metabólico, es una oportunidad 

para la medicina preventiva, con Ja finalidad de disminuir el riesgo de 

enfermedad metabólica y cardiovascular. La relación del mismo con la 

resistencia a Ja insulina como causa de su fisiopatología justifica el diagnostico 

preciso de la misma. 

La reducción en la resistencia a la insulina debe ser una estrategia a largo 

plazo. La dieta y el ejercicio son importantes, en el tratamiento de primera línea, 

los agentes sensibilizadores a insulina se podrían considerar como una 

alternatina no explorada hasta el momento en ausencia de diabetes, debido a 

que mejoran los factores de riesgo. 

La prevalencia del Síndrome Metabólico es considerable y requiere una 

orientación diagnóstica y terapéutica especial por reunir factores de riesgo o 

enfennedades concomitantes con un futuro impacto sot:?re la enfermedad 

cardiovascular. 

La vía de administración de la TRH oral o transdérmica ºno representa 

un efecto diferente" en los niveles de colesterol ni triglicéridos como 

convencionalmente se acepta, esto sugiere que en las pacientes con 

dislipidemia. 
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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 

población dichos medicamentos no interfieren con el metabolismo de los Hpidos, 

y no se altera la historia natural de esta enfermedad. 

Las pacientes con síndrome metabólico comprenden a url grupo de alto 

riesgo de presentar enfermedades graves como aterosclerosis y posteriormente 

enfermedad cardiovascular. Llamando la atención sobre la necesidad de 

implementar mecanismos de protección a este grupo de riesgo en donde se 

deberá de insistir en la reducción de peso corporal con base a dieta y ejercicio 

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

Siendo el síndrome metabólico un grupo de alto riesgo de enfermedades 

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

protector en contra de las alteraciones propias que presentan en el síndrome 

climatérico, en este grupo de pacientes para mejorar la adherencia y evitar los 

efectos adversos existe la tendencia de usar fa mitad de la dosis de la terapia 

convencional y/o se hace patente la necesidad de coadyuvar en su tratamiento 

con n1edicamentos hipolipemiantes del tipo estatinas o fibratos, y atacar 

directarnente la resistencia a la insulina con hipoglucemiantes orales del tipo 

rnetforrnina y proglietazona. 
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