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PREVALENCIA Y TIPO DE DISLIPIDEMIA MAS FRECUENTE EN
PACIENTES POSMENOPAUSICAS EN EL HOSPITAL JUAREZ DE
MEXICO.

RESUMEN

Las dislipidemias son enfermedades asintomadticas, detectadas por concentraciones
sanguineas anormales de colesterol, triglicéridos, colesterol HDL y/o colesterol LDL.
En nuestro pais, las dislipidemias son uno de los factores determinantes de la
aterosclerosis mds frecuentes. El 48.4% de los adultos con edades entre 20 y 69 afios
tienen concentraciones bajas (< 35 mg/dL) de colesterol HDL (marcador clinico usado
para estimar la concentracion de las lipoproteinas de alta densidad). Ademas, el 42.3%
tiene concentraciones altas de triglicéridos (> 150 mg/dL) y el 27.1% niveles altos de
colesterol (> 200 mg/dL). Su prevalencia es ain mayor en sujetos con diabetes,
hipertension arterial o sobrepeso.La declinacion del nivel estrogénico modifica, entre
otros muchos efectos, los niveles de lipidos plasméticos, aumentando el colesterol total
y el colesterol LDL y disminuyendo el colesterol HDL. OBJETIVO.Evaluar la
concentracién de lipidos en sangre en pacientes posmenopdusicas y determinar la
incidencia de dislipidemia en el Hospital Juirez de México. MATERIAL Y
METODOS. Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, transversal de 1200
expedientes del Archivo Clinico, de pacientes posmenopdusicas que acudieron a
consulta de primera vez a la Clinica de Climaterio, del periodo comprendido de
enero del 2000 a junio del 2008, obteniéndose 871 expedientes. Se generd una
base de datos en el programa Excel para Windows y se validé internamente buscando
datos aberrantes o extremos. El andlisis estadistico se realizé en el programa SPSS 13.0
para Windows. La muestra fue analizada mediante estadistica descriptiva y frecuencias
absolutas y relativas. RESULTADOS. La muestra present6 una media de edad de 51.54
afios. La fecha de ultima menstruacion presentd una media de 46.11 afos. La
muestra presenté una media de indice de masa corporal de 28.57 kilogramos
(desviacion estandar de 4.52 kilogramos). Se presenté una media para colesterol total
de 208.91 mg/dl; para trigliceridos una media de 176.7 mg/dl; para HDL se presentd
una media 54.96 mg/dl y para LDL la muestra presentd una media de 131.7 mg/dl.
CONCLUSIONES. El 86.1% de las pacientes posmenopdusicas, que ingresé al



Servicio de Biologia de la Reproduccion presenté dislipidemia. El 13.6% de las
pacientes posmenopdusicas presentaron un perfil de lipidos en valores normales.
La hiperlipidemia mixta fue la alteracion mds frecuente. La prevalencia de
dislipidemia en est¢ grupo de edad, fue mayor a la reportada en poblacion

abierta.

En 55.4% de las pacientes se observd una patologia asociada a dislipidemia. La
patologia asociada mas frecuentemente a dislipidemia fue la obesidad. En
pacientes con patologias agregadas la incidencia de dislipidemia es mayor a la

reportada en poblacién abierta.

SUMMARY

The dyslipidemias diseases are asymptomatic, detected by abnormal blood cholesterol,
triglycerides, HDL cholesterol and / or LDL cholesterol. In our country, dyslipidemias
are one of the determinants of atherosclerosis more frequent. The 48.4% of adults aged
between 20 and 69 years have low concentrations (<35 mg / dL) of HDL cholesterol
(clinical marker used to estimate the concentration of high-density lipoprotein). In
addition, 42.3% have high concentrations of triglycerides (> 150 mg / dL) and 27.1%
high cholesterol levels (> 200 mg / dL). Its prevalence is even greater in subjects with
diabetes, hypertension or obesity. Decline of estrogen levels modificate, among many
other effects, plasma lipid levels, increasing total cholesterol and LDL cholesterol and
decreasing HDL cholesterol. OBJETIVE. Evaluate the concentration of blood lipids in
postmenopausal patients and to determine the incidence of dyslipidemia on the Hospital
Juarez de México. EQUIPMENT AND METODS. Observational study, a retrospective,
cross-1200 records of Clinical Archive of postmenopausal patients who came to consult
first time the Clinic Climateric, the period January 2000 to June 2008, obtaining 871
records.

Statistical Analysis. It was generated a database in Excel for Windows. The statistical
analysis was carried out in the program SPSS 13.0 for Windows. The sample was
analyzed by descriptive statistics and frequency absolute and relative terms.
RESULTS.The sample showed an average age of 51.54. The date of last menstruation
presented an average of 46.11 years. The sample showed an average body mass index of
28.57 kilograms (standard deviation of 4.52 kg). It was submitted for an average total

cholesterol of 208.91 mg/dl; triglycerides for an average of 176.7 mg / dl; for HDL
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introduced an average 54.96 mg / dl and for LDL sample submitted an average of
131.72 mg/dl. CONCLUSION. The 86.1% of postmenopausal patients who entered
the service of Biology of Reproduction presented dyslipidemia. The 13.6% of
postmenopausal patients had a lipid profile in normal values. The mixed hyperlipidemia
was the most frequent alteration. In 55.4% of the patients was found pathology
associated with dyslipidemia. The disease most commonly associated with dyslipidemia
was obesity. In patients with diseases aggregate incidence of dyslipidaemia is greater

than the reported in open population.

INTRODUCCION

La dislipidemia es un conjunto de enfermedades asintomdticas resultantes de la
existencia de concentraciones anormales de las lipoproteinas sanguineas, es decir,
valores anormales de colesterol, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad (HDL) y
lipoproteinas de baja densidad (LDL). Son detectadas midiendo la concentracion
sanguinea de los lipidos que transportan las lipoproteinas. Durante la  vida
reproductiva en la mujer, los estrogenos actiian sobre el metabolismo lipidico a
nivel hepdtico incrementando el nimero de receptores que captan y catabolizan
las LDL; disminuyen la cantidad de receptores que captan la HDL, por lo tanto,
ésta aumenta en plasma; reducen la actividad de la lipasa hepdtica elevando los
niveles plasmaticos de HDL; incrementan el filtrado glomerular de los
quilomicrones remanentes y reducen la acumulacién del colesterol en los tejidos
incrementando su concentracién en los 4acidos biliares (1). En los afios posteriores a
la menopausia la disminucidn en los niveles de estrégenos circulantes, produce una
alteracion del perfil lipidico, ya que aumenta el colesterol total y lipoproteinas de baja
densidad, en tanto que disminuyen las lipoproteinas de alta densidad. Asi, se ve
favorecida la formacién de placas de ateroma y la progresién de la aterosclerosis
coronaria y la incidencia de enfermedades cardiovasculares se incrementa de forma

sustancial en las mujeres postmenopdusicas.



ANTECEDENTES

La dislipidemia es un  grupo de enfermedades asintomadticas, detectadas por
concentraciones sanguineas anormales de colesterol, triglicéridos y/o colesterol HDL
y/o LDL, que participan como factores de riesgo en la fisiopatologia de la
aterosclerosis y en la mortalidad cardiovascular. Ademds, una de ellas (la
hipertrigliceridemia) es una causa frecuente de pancreatitis.

La arteriosclerosis es un término que incluye varias enfermedades degenerativas
caracterizadas por el engrosamiento y la pérdida de elasticidad de la pared arterial,
secundarias al depdsito anormal de lipidos, células fibrosas y musculares, cristales de
colesterol y depdsitos de calcio, formando placas de ateroma y en consecuencia

obturacién del flujo sanguineo (1). Entre estas patologias se encuentran:

= Cardiopatia isquémica, cuya expresion clinica incluye el infarto del miocardio,
la angina estable o inestable y la insuficiencia cardiaca.

= Enfermedad vascular cerebral, cuya expresion clinica incluye la isquemia
cerebral transitoria, el infarto cerebral, la hemorragia cerebral y la estado multi-
infarto.

= Insuficiencia arterial periférica, cuya expresion clinica incluye la claudicacion
intermitente y la isquemia arterial aguda de miembros inferiores.

= Aneurisma de aorta, con su mdxima gravedad en la diseccién de aorta.

= QOtras: como la oclusion de las arterias mesentéricas.

ETILOGIA. De acuerdo a su etiologia, la dislipidemia puede tener un origen
primario o secundario.

Etiologias Primarias:

Son trastornos mono o poligénicos caracterizados por defectos en las enzimas,
receptores y/o algunos otros metabolitos que participan en la sintesis y eliminacién de
las lipoproteinas. Las mds frecuentes son : hipercolesterolemia familiar, seguido en
orden decreciente por la hiperlipidemia familiar combinada, la disbetalipoproteinemia,
la hipertrigliceridemia familiar, la hipoalfalipropoteinemia familiar y las dislipidemias
poligénicas.

Etiologias Secundarias:



Son alteraciones en los lipidos que resultan como consecuencia de otras enfermedades y
que también se asocian con un rango amplio de riesgo cardiovascular. La causa mads
frecuente esta asociada a diabetes, seguida en orden decreciente por la asociada con
medicamentos  inmunosupresores, nefropatia, sindrome metabdlico, agentes

antirretrovirales e hipotiroidismo (2).

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE LA DISLIPIDEMIA. El transporte de los
lipidos del intestino hacia los tejidos periféricos es conocido como via exdgena. El
transporte de los lipidos del higado hacia los tejidos periféricos es denominado como
via endégena. El colesterol es transportado predominanemente en las lipoproteinas de
baja densidad (3). En contraste, los triglicéridos son transportados en los quilomicrones
(de origen intestinal) y en las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) (4).

La hipercolesterolemia puede ser explicada por la acumulacién de cualquiera de las
particulas que contienen colesterol (LDL, IDL y remanentes). La hipertrigliceridemia se
debe al acumulo de las lipoproteinas que los transportan (quilomicrones, VLDL y
remanentes). La hiperlipidemia mixta (concentraciones altas de colesterol vy
triglicéridos) se debe, en la mayoria de los casos, a la acumulacién de varios tipos de
lipoproteinas ricas en triglicéridos o en colesterol. El colesterol HDL es un pardmetro
que permite estimar el transporte de colesterol desde los tejidos periféricos hacia el
higado (4,8). Este proceso protege a la pared arterial del acumulo de lipidos en las
placas de ateroma. Los niveles bajos de colesterol HDL es considerado como un factor

de riesgo para tener complicaciones cardiovasculares.

EPIDEMIOLOGIA. La epidemiologia de la dislipidemia difiere en México de lo
descrito en otras poblaciones. En nuestro pais, las dislipidemias mas frecuentes son
niveles bajos de colesteol HDL y la hipertrigliceridemia. El 48% de los adultos con
edades entre 20 y 69 afios que viven en zonas urbanas tienen concentraciones bajas
(menos 35 mg/dl) de HDL (marcador clinico usado para estimar la concentracién de las
lipoproteinas de alta densidad). Ademads, el 42.3 % tiene concentraciones altas de
triglicéridos ( mayor 150 mg/dl) y el 27% niveles altos de colesterol ( menor 200
mg/dl). En contraste, en caucdsicos la hipercolesterolemia es la anormalidad mas comiin
(1). La menor concentracién promedio de colesterol LDL encontrada en México en
comparacién con poblaciones caucdsicas es explicada por diferencias en la edad, en el

consumo de grasas saturadas y por factores genéticos. Pese a ello, 11.7% de los adultos
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(20 a 69 afios) tienen una concentracion de colesterol LDL que justifica el empleo de
medicamentos hipolipemiantes (5).
Existen factores de riesgo asociados (predisposicién) para tener dislipidemia. La
agregacion familiar, la edad, el estilo de vida y el sexo masculino se asocian a mayor
riesgo de tener dislipidemias. Factores genéticos son determinantes de la concentracion
del colesterol HDL y en menor medida de los otros lipidos sanguineos. La
concentraciéon de colesterol, colesterol LDL vy triglicéridos aumenta en proporcion
directo con la edad. El fendmeno opuesto ocurre con el HDL (6). La prevalencia de
todas las dislipidemias es mayor en los hombres; la magnitud de la diferencia disminuye
después de los cincuenta afios. La prevalencia de dislipidemia es ain mayor en sujetos
con diabetes, hipertension arterial y sobrepeso y obesidad. Si existen antecedentes
familiares relacionados es necesario la medicion de un perfil de lipidos en todos los
familiares de pacientes con sospecha de padecer una dislipidemia primaria (1,7). Los
criterios para sospechar una dispilidemia primaria son :

= Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica prematura (antes de los 60

afios en hombres y de 55 afios en mujeres) o de hiperlipidemia.

= Historia familiar de pancreatitis, hipertension arterial o diabetes.
Se recomienda que la concentracién de colesterol, triglicéridos, colesterol HDL y
colesterol LDL sea medido en todo adulto. Si los valores son normales la medicién debe

repetirse cada 5 afios.

SIGNOS 'Y SINTOMAS. Las dislipidemias generalmente son asintomaticas.
Excepciones a lo anterior son la hipercolesterolemia severa y las hipertrigliceridemias.
La hipertrigliceridemia extrema puede causar mdltiples sintomas inespecificos: fatiga
cronica, disnea, tinitus, mareo, malestar general, parestesias, hepatomegalia y
esplenomegalia. Cuando la cifra es mayor a 1000 mg/dl, puede aparecer xantomas
eruptivos, localizados generalmente en sitios de apoyo (codos, espalda gliteos),

adenomegalias o lipemia retinalis (por arriba de 4000 mg/dl).

Al interrogatorio es importante registrar datos clinicos en pacientes con dislipidemia
como:

* Enfermedades cardiovasculares

= Diabetes mellitus tipo 2

= Intolerancia a los carbohidratos



= Medicamentos que alteren el perfil de lipidos
= Alcoholismo

=  Sindrome metabdlico

= Hipotiroidismo

=  Sindrome nefrético

= Colestasis

= Insuficiencia renal

= Hiperglucemia

A la exploracion fisica se debe buscar intencionalmente la presencia de:

Xantomas (tendinosos, eruptivos y tuberosos)

Soplos carotideos

Disminucion de la intensidad de los pulsos popliteos, pedios y tibiales
posteriores. Se recomienda usar el indice tobillo/brazo para la deteccion de la
aterosclerosis. Con un Doppler portitil y un mandémetro se toma la presién
sist6lica en el brazo (arteria cubital) y el tobillo (arteria pedia anterior).

<0.9 aterosclerosis

0.5-0.9 claudicacién intermitente asociada a dolor en reposo

<0.2 pronostica pérdida de la extremidad

Anormalidades en el examen de fondo de ojo. Permite identificar lesiones por
diabetes y/o hipertension arterial. Ocasionalmente se puede observa lipemia
retinalis; donde los vasos se observan de color rosado/anaranjado. Para ello,
se requiere la concentracion de triglicéridos sanguineos mayor a 4000
mg/dl.

Presion arterial

Optima: sistélica <120 y diastélica 80 mm/Hg

Hipertension arterial: sist6lica >140 o >90 mm/Hg de diastolica
Pre-hipertension: entre 120 a 130 mmHg/Hg de sistdlica y 80 a 89 de diastdlica
Indice de masa corporal (peso/(talla)2) La prevalencia de las dislipidemias
aumenta en casos con obesidad y sobrepeso. De acuerdo a la OMS se considera:
Optimo entre 20-27 kg/m?2

Sobrepeso entre 27-29.9 kg/m?2

Obesidad >30 kg/m?2
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= Perimetro de la cintura. Estima la cantidad de grasa intra-abdominal. De
acuerdo a la OMS se considera anormal por arriba de 88 cm en la mujer. En
poblacion mexicana se han propuesto puntos de corte menores; limite

superior en mujeres de 80 cm (2).

LABORATORIO. Los exdmenes de laboratorio requeridos para el estudio de una
dislipidemia incluyen la concentracion del colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL;
en una muestra de sangre venosa tomada después de un ayuno de 9 a 12 horas, sin
haber consumido alcohol la noche anterior. La medicién no debe ser practicada en
personas que en las ultimas seis semanas hubiesen sufrido un evento de estrés fisico
(enfermedades agudas, cirugia o perdida de peso). No se recomienda la medicion
durante el embarazo. La evaluacién se complementa con una quimica sanguinea,
examen general de orina, pruebas de funcién tiroidea y fosfatasa alcalina. Con estos
examenes se identifican la mayoria de las causas secundarias de dislipidemia. Respecto
a los exdmenes de gabinete que se deben pedir en un paciente con dislipidemia, solo se
considera la realizacién de una radiografia de térax en personas con hipertension

arterial o ruidos cardiacos anormales (9).

CLASIFICACION DE DISLIPIDEMIA POR NIVELES DE LiPIDOS SERICOS. La
concentracion de los lipidos sanguineos considerada como ideal fue seleccionada en
base al riesgo cardiovascular al que se asocia (10). Los limites de normalidad de
acuerdo al National Colesterol Education Program Expert Panel on Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Colesterol in Adults (Adult Treatment
Panel III /ATP III) son:
= Colesterol Total < 200 mg/dl
= Triglicéridos <150 mg/dl
= Colesterol HDL 40-60 mg/dl
= Colesterol LDL
Optimo < 100 mg/dl
Cercano al optimo entre 100 y 129 mg/dl
Limitrofe entre 130 y 159 mg/dl
Alto entre 160 y 189 mg/dl
Muy alto si es mayor de 190 mg/dl
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Colesterol no-HDL. Este pardmetro asume que todo colesterol que no es transportado en
las HDL es potencialmente aterogénico. Estudios recientes demuestran que es un mejor
predictor de eventos vasculares que el colesterol LDL en pacientes con diabetes,
enfermedades cardiovasculares o hipertrigliceridemia. Se calcula: Colesterol no-HDL =
Colesterol total-Colesterol HDL.

Aplican los mismos puntos de corte descritos para el colesterol HDL adicionando 30
mg/dl (concentracion

promedio de colesterol encontrado en las lipoproteinas de muy baja densidad [VLDL]).
El andlisis por sindromes facilita el diagnostico diferencial de las dislipidemias. En la

tabla 1 se muestran los sindromes y su definicién.

Tabla 1. Clasificacién de la dislipidemia por sindromes*.

Hipercolesterolemia aislada Colesterol>200mg/dl y Trigliceridos <150
mg/dl

Hipercolesterolemia leve a moderada Colesterol 200-300mg/dl y Trigliceridos
<150 mg/dl

Hipercolesterolemia severa Colesterol>300mg/dl y Trigliceridos <150
mg/dl

Hiperlipidemia mixta Colesterol>200mg/dl y Trigliceridos >150
mg/dl

Hipertrigliceridemia aislada Colesterol<200mg/dl y Trigliceridos >150
mg/dl

Hipertrigliceridemia severa Colesterol>300mg/dl y Trigliceridos <500
mg/dl

Hipoalfalipoproteinemia Colesterol HDL <50 mg/dl (en mujeres)

Hipoalfalipoproteinemia aislada Colesterol ~ HDL<50  mg/dl y
Triglicéridos<150mg/dl

*Protocolo clinico para el diagnéstico y tratamiento de las Dislipidemias. Secretaria de

Salud 2008.

CLIMATERIO. El climaterio constituye un periodo donde se produce el cese de la

actividad reproductora y deplecion de las funciones ovaricas. En esta etapa suceden
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una serie de cambios hormonales, psicoldgicos, fisicos y sexuales. Los estudios
epidemioldgicos sefialan un aumento significativo en las cifras medias de presion
arterial, indice de masa corporal, glucemia basal y lipidos aterogénicos. La menopausia
corresponde al Ultimo periodo menstrual que ocurre debido a la pérdida de la actividad
del ovario y se identifica una vez que han transcurrido 12 meses de amenorrea. Ocurre
s6lo en la especie humana. La menopausia aparece cerca de los 50 afios, aunque la
media de la edad varia entre 47 y 51 afios en las diversas poblaciones. En los Estados
Unidos se estim6 una media de 49.7, en Finlandia se reportd la edad de 49.8 y en
Holanda la edad es 50.1 afos. En Marruecos es 1-3 afios mds temprana que en los
paises industrializados. En nuestro pais la edad de la menopausia varia entre 48.2 y 49
afios (11).

La premenopausia suele comenzar a partir de los 35 afios, o desde el momento en que la
mujer comienza a detectar irregularidades del ciclo menstrual, asociadas a otros
sintomas del climaterio. Este periodo de transicidon tiene una duracién promedio de 6 a 8
aflos y se tipifica por una creciente variabilidad en las caracteristicas de los ciclos
menstruales, debido a la maduracién alterada y no uniforme de los foliculos ovdricos y
al estimulo persistente del endometrio, debido a la pérdida de las fluctuaciones ciclicas
en los niveles de progesterona. La menopausia inducida corresponde al cese de la
menstruaciéon debido a perdida de la funcién ovdrica por extirpacién quirtrgica o
ablaciéon de la funcién de ambos ovarios (quimioterapia, radiacion). La menopausia
natural corresponde al dltimo periodo menstrual que ocurre debido a la pérdida
de la actividad folicular del ovario. Se diagnostica en retrospectiva, una vez que
hayan trascurrido 12 meses consecutivos de amenorrea, para la cual no exista
otra causa fisiolégica o patoldgica. La menopausia prematura ocurre a una edad
menor a dos desviaciones estindar de la media estimada para una poblaciéon de
referencia. Se acepta la edad menor de 40 afios como criterio practico. La
posmenopausia es la etapa comprendida entre el establecimiento definitivo de la

menopausia y el final del climaterio, alrededor de los 60 a 65 afios (11,12).

FISIOLOGIA DEL CLIMATERIO. Durante esta etapa se detiene el funcionamiento
ciclico del ovario, por lo que desaparece la ovulacion y se termina la etapa reproductiva
en la mujer. Junto con la falta de ovulacion, acontecen una serie de cambios en el
organismo como resultado del desequilibrio en los niveles de hormonas circulantes y de

la disminucién progresiva de estrogenos y progestidgenos. Este desbalance se refleja en
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cambios a nivel del metabolismo lipidico, la aterogénesis, la distribucion de la grasa
corporal y la remodelaciéon del hueso, entre otros. La historia natural del ciclo
reproductivo de la mujer comprende la reduccién en el nimero de los foliculos
primordiales, localizados en los ovarios. Es asi como de 2°000.000 de foliculos
presentes al momento del nacimiento, para la pubertad, su nimero se ha reducido a
350.000, en promedio, como resultado de fenémenos de atresia. De tal manera, durante
la vida reproductiva, menos de 400 foliculos alcanzan a madurar por completo y son
liberados del ovario como oocitos secundarios (ovulacion). Con cada ciclo menstrual,
numerosos foliculos primordiales inician la secuencia de crecimiento, pero sélo uno
alcanzara un estado adecuado de maduracidn, en tanto que los demds entraran a una fase
de atresia folicular. Con el paso de los afios, se reduce el total de ovogonias en el ovario
y la gran mayoria se hacen refractarias a la accién de las gonadotropinas hipofisiarias.
Como resultado de ello, aparece una creciente disminucién de los niveles circulantes de
estradiol y la produccién de progesterona, por parte del cuerpo liteo se torna irregular,
en primera instancia, y luego desaparece. Como consecuencia de la deficiente sintesis
ovarica de estrégenos, se produce un aumento de la secreciéon de las hormonas
foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH). Al mismo tiempo, las células del estroma
ovérico y de las glandulas suprarrenales aumentan la sintesis de androstenediona, un
andrégeno débil que es transformado a estrona en los tejidos periféricos (sobre todo a
nivel del tejido adiposo) y se convierte en el estrogeno primordial de la mujer
posmenopdusica.

En el ovario posmenopdusico se observa una hiperplasia estromal, aumento de la
densidad de fibras nerviosas, incremento del nimero de leucocitos en el estroma y
disminuciéon de los mastocitos. Los pulsos de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) disminuyen en frecuencia y amplitud. El aumento de FSH
(>17 mUl/ml en fase folicular temprana) coincide con el inicio de algunos
sintomas y signos,y en etapas tardias se mantiene elevada permanentemente (>40
mUI/ml). La produccién diaria de estrogenos es variable: de 30-80 mcg de estrona,
5-25 mcg de estradiol y de 5-22 mcg de estriol. También se ha comprobado que
los pulsos de LH son mds amplios y con mayor intervalo entre ellos. Los
niveles de globulinas transportadoras de hormonas sexuales (SGBH) descienden por

lo que es menor la proporcidon de estradiol ligada a globulina transportadora.
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MANIFESTACIONES CLINICAS. La menopausia se presenta entre los 40 y los 59
afios de edad, pero algunas mujeres pueden experimentar los primeros sintomas a partir
de la cuarta década de la vida. A medida que disminuye la actividad del ovario y se
reducen los niveles de estrégeno, aumenta la secreciéon de hormonas gonadotrdpicas
hipofisiarias (FSH y LH) como un mecanismo transitorio de compensacion, dirigido a
estimular la maduracién de los pocos oocitos remanentes. La depleciéon hormonal
comienza en el periodo premenopdausico, (entre los 40 y los 50 afios) y se caracteriza por
diversos trastornos menstruales que comprenden desde polimenorrea hasta
oligomenorrea y aumento progresivo del intervalo entre uno y otro ciclo. El desbalance
endocrino altera el metabolismo de los lipidos, promueve la aterogénesis, modifica los
procesos de remodelacion Osea, induce cambios en los 6rganos genitales y se asocia a
variaciones en el estado de d4nimo y trastornos del comportamiento Las modificaciones
que acompafian la desaparicion de la actividad del ovario pueden ser tan relevantes que
ameritan la instauracién oportuna de un manejo médico similar al de cualquier
enfermedad (13). En este sentido, hay que considerar que entre 25% a 30% de las
mujeres experimentan sintomatologia significativa, mientras que para el porcentaje
restante, la interrupcion de la actividad ovdrica se acompaifia de trastornos menores y,
por demds, tolerables. Los cambios fisiopatolégicos son  consecuencia de un
hipogonadismo inicial del que derivan cuatro subsindromes: menstrual, vasomotor,
urogenital y psicoldgico:

= Trastornos menstruales (proio,opso,poli u oligomenorrea)

= Sintomatologia vasomotora

= Sequedad vaginal

= Incontinencia urinaria

= Dispareunia

= Disminucion de la libido

= Inestabilidad emocional

= Mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares

= (Osteoporosis

= Fracturas

PERFIL DE LIPIDOS EN MUJERES POSMENOPAUSICAS. La privacién
hormonal ovérica que se produce a partir de la menopausia contribuye de forma muy

significativa al aumento de riesgo cardiovascular en este periodo. Este déficit contribuye
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a alterar el funcionamiento del endotelio vascular y tiene efectos negativos sobre otros
factores de riesgo de lesion vascular. El perfil lipidico empeora en esta etapa,
descienden las cifras de colesterol HDL, aumenta el colesterol total y LDL, asi como los
triglicéridos.

Los estrégenos estimulan la sintesis de receptores para LDL. Al disminuir los
estrégenos, se reduce el nimero de receptores LDL lo que determina que las
lipoproteinas estén mds tiempo en la circulacién sanguinea, aumentando su
concentracion, y a su vez elevando los niveles de colesterol total. Los estrogenos
intervienen en la captaciéon de LDL colesterol en la pared vascular y se les han
adjudicado propiedades antioxidantes que podrian interferir con la oxidacién de las
LDL. Las LDL oxidasas son dafiinas para las células endoteliales, el endotelio dafiado
pierde su capacidad para liberar sustancias vasodilatadoras tales como prostaglandinas u
oxido nitrico y aumenta la liberacién de endotelina, lo que podria dar lugar a una
vasoconstricciéon mantenida con aumento de las resistencias vasculares. Los estrogenos
estabilizan los monocitos y disminuyen la oxidacién de las LDL. La disminucién de
estrogenos también determina un aumento en la actividad de la lipasa hepaitica,
la cual va a favorecer un predominio de LDL pequefia y densa, la cual es mads
aterogénica porque presenta un menor tamafio, lo que permite atravesar facilmente
la pared arterial; mayor afinidad por proteoglicanos de la pared arterial y mayor
susceptibilidad a la oxidacién (14). Otra proteina que aumenta es la Lp(a), cuyo
efecto aterogénico se atribuye a que es captada por macréfagos, depositindose
posteriormente en placas ateromatosas. La hipertrigliceridemia no es una
consecuencia de la menopausia, sin embargo al aumentar los triglicéridos es
frecuente encontrar un aumento de LDL pequefia y densa asociado. También el
aumento de triglicéridos se relaciona con el aumento de la edad, sindrome
metabdlico e insulinorresistencia., cuya frecuencia aumenta en esta etapa. Los
estrogenos elevan los niveles de colesterol HDL mediante la supresién de la actividad
de la lipasa hepdtica, por lo tanto en el periodo posmenopdusico al aumentar la
actividad enzimatica, los niveles de HDL se alteran. Es importante mencionar que
el riesgo aterogénico con respecto a los lipidos en la mujer posmenopdusica es
por aumento de LDL y otras lipoproteinas como apoproteinas B y no por la
disminuciéon de HDL (15). Aparte del déficit de estrégenos, estas alteraciones lipidicas
se ven favorecidas por la edad, mayor prevalencia de obesidad y la coexistencia de

alteraciones del metabolismo de los carbohidratos que se producen a esta edad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En la mujer posmenopdusica se produce un deterioro en el perfil lipidico y
lipoproteico, como consecuencia de la disminucién de estrogenos. Estas
alteraciones comienzan a manifestarse con el inicio de las primeras alteraciones
hormonales en la mujer, desde las primeras etapas de la menopausia, ya sea

natural o quirdrgica.

OBJETIVO
Determinar la incidencia y tipo de dislipidemia en mujeres posmenopdusicas que
acuden a consulta externa de primera vez al Servicio de Biologia de la

Reproduccion Humana en el Hospital Juarez de México.

HIPOTESIS
La dislipidemia mds frecuente en mujeres posmenopdusicas es la

hipertrigliceridemia y niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL).

JUSTIFICACION

Las dislipidemias tienen un impacto importante como problema de salud publica, la
mayoria de los casos no son diagnosticados o son tratados de manera insuficiente. Las
dislipidemias son un factor causal de aterosclerosis, la cual se encuentra entre las
primeras causas de muerte en poblacion mexicana. Su prevalencia es ain mayor
poblacion con patologias de riesgo como diabetes, hipertension arterial o sobrepeso.
En pacientes posmenopdusicas, debido a los cambios que se presentan en esta etapa de
la vida, es importante diagnosticar y tratar las dislipidemias, para disminuir el riesgo

cardiovascular y reducir el niimero de eventos clinicos.

DISENO DEL ESTUDIO
1. Original
2. Observacional
3. Retrospectivo
4. Descriptivo
5. Transversal
6. Estudio de casos
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7. Variables a determinar: Colesterol Total (mg/dl), Triglicéridos (mg/dl),

Lipoproteinas de alta densidad (mg/dl) y Lipoproteinas de baja densidad

(mg/dl), Edad (afos), Indice de Masa Corporal (kg/m2 superficie corporal),

Ultima menstruacién (afios).

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal de 1200 expedientes

del Archivo Clinico, de pacientes posmenopdusicas que acudieron a consulta de

primera vez a la Clinica de Climaterio en el Servicio del Biologia de la

Reproduccion Humana, del periodo comprendido de enero del 2000 a junio del

2008, obteniéndose 871 expedientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

= (Criterios de Inclusion

1.

Pacientes con  datos  clinicos de  sindrome  climatérico
posmenopausico (sintomatologia  vasomotora, urogenital o
manifestaciones psicoldgicas).

Pacientes con menopausia establecida (12 meses de amenorrea como
minimo)

Pacientes con perfil de lipidos completo

Pacientes sin terapia de reemplazo hormonal al momento de su
ingreso.

Pacientes sin tratamiento con hipolipemiantes al momento de su

ingreso.

= (Criterios de Exclusion

1. Pacientes en tratamiento con hipolipemiantes.
2. Pacientes con terapia de reemplazo hormonal a su ingreso.

3. Pacientes en sindrome climatérico perimenopausico.

= (Criterios de Eliminacion

1.
2.

Pacientes con perfil de lipidos incompleto.

Pacientes con expediente incompleto.

= Estudios de Laboratorio. Determinacion de perfil de lipidos con ayuno de

8 a 12 horas. Se registr6 colesterol total (mg/dl), triglicéridos (mg/dl),

lipoproteinas de alta densidad (mg/dl) y lipoproteinas de baja densidad. El

colesterol total y triglicéridos se determinaron con el autoanalizador ABA-

VP usando métodos enzimaticos, con estandares y controles en cada prueba.
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Para analizar la composicién quimica de LDL, estas particulas se aislaron por

ultracentrifugacién secuencial.

Se clasificaron como valores normales de la siguiente manera, basados en el
ATP-III:
= Colesterol Total < 200 mg/dl
= Triglicéridos <150 mg/dl
= Colesterol HDL 50 mg/dl
= Colesterol LDL
Optimo < 100 mg/dl
Cercano al optimo entre 100 y 129 mg/dl
Limitrofe entre 130 y 159 mg/dl
Alto entre 160 y 189 mg/dl
Muy alto si es mayor de 190 mg/dl

Con los valores de laboratorio y basados en la clasificacion del ATP-III, se
analizé el ndmero de pacientes, patologias agregadas como factores de riesgo, y

tipo de dislipidemia que presentaron.

Diagnostico de dislipidemia de acuerdo a niveles de lipidos séricos.

Hipercolesterolemia aislada Colesterol>200mg/dl y Trigliceridos <150
mg/dl

Hiperlipidemia mixta Colesterol>200mg/dl , Trigliceridos >150
mg/dl,

HDL < 50 mg/dl y/o LDL >130 mg/dl

Hipertrigliceridemia aislada Colesterol<200mg/dl y Trigliceridos >150

mg/dl
Hipoalfalipoproteinemia aislada Colesterol HDL<50 mg/dl y

Triglicéridos<150mg/dl

ANALISIS ESTADISTICO. Se gener6 una base de datos en el programa Excel para
Windows y se validé internamente buscando datos aberrantes o extremos. El andlisis

estadistico se realiz6 en el programa SPSS 13.0 (2004) para Windows. La muestra fue
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analizada mediante estadistica descriptiva (media y desviacion estindar para variables
cuantitativas continuas (Indice de Masa Corporal, Edad, Fecha de Ultima
Menstruacion, Colesterol total, Trigliceridos, HDL y LDL) Y frecuencias absolutas y
relativas para variables cualitativas dicotomicas (Hipertension arterial, Diabetes
Mellitus, Hipotiroidismo, Falla ovdrica prematura, Salpingooforectomia bilateral en

mujeres < 40 afios).
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RESULTADOS

Se revisaron 871 expedientes de pacientes que cumplieron con criterios de
inclusion. La muestra presentd una media de edad de 51.54 afios (desviacion estdndar de
6.45 afios) y un rango de 32 a 88 afos. La edad al momento de ultima
menstruaciéon presentd una media de 46.11 afios (desviacion estdndar de 4.7 afios) y
un rango de 31 a 58 afios. La muestra presentdé una media de indice de masa
corporal de 28.57 kg/m2 (desviacion estandar de 4.52 kilogramos) y un rango de 18
a 44 kg/m2. Se presentd una media para colesterol total de 208.91 mg/dl (desviacion
estandar de 41.45 mg/dl) y un rengo de 129 a 398 mg/dl; para trigliceridos una
media de 176.7 mg/dl (desviacion estandar de 91.97 mg/dl ) y un rango de 35 a 655
mg/dl; para HDL se present6 una media 54.96 mg/dl (desviacion estandar de 23.03
mg/dl) y un rango de 24 a 177 mg/dl, y para LDL la muestra presenté una media de
131.72 mg/dl (desviacién estandar de 54.43 mg/dl) y un rango de 38 a 274 mg/dl.

(Tabla 2)

Tabla 2. Media, desviacion estindar y rango de las variables analizadas.

EDAD FUM IMC CT TGL HDL LDL
(afnos) (afnos) (kg/m2) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
MEDIA 51.54 46.11 28.57 208.91 176.62 54.96 131.62
DESVIACION 6.45 4.72 4.52 41.45 91.97 23.03 54.53
ESTANDAR
RANGO 32-88 31-58 18-44 129-398 35-655 24-177 38-274

El andlisis estadistico mostr6 una mayor frecuencia de hiperlipidemia mixta
(colesterol >200 mg/dl, triglicéridos > 150 mg/dl, colesterol HDL < 50 mg/dl y/o
colesterol LDL >130 mg/dl) en 67.35% (587/871); hipoalfalipoproteinemia
(colesterol HDL < 50 mg/dl) en 8.7% (76/871); hipercolesterolemia en 5.1% (45/871);
hipertrigliceridemia 3.2% (28/871); colesterol
LDL>130 mg/dl en 1.8 % (16/871). Solo el 13.6 % (119/871) present6 un perfil de

(triglicéridos > 150 mg/dl) en

lipidos en valores normales. (Tabla 3)
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Tabla 3. Frecuencia de dislipidemias en pacientes posmenopdusicas (n=871).

DISLIPIDEMIA FRECUENCIA DE PORCENTAIJE
PACIENTES
Hiperlipidemia mixta 587 67.3%
Hipoalfalipoproteinemia 76 8.7%
Hipercolesterolemia 45 5.1%
Hipertrigliceridemia 28 3.2%
Colesterol LDL > 130 mg/dl 16 1.8%
Pacientes sin dislipidemia 119 13.6%

Se observé en 55.4% (483/871) de las pacientes una enfermedad asociada,
diagnosticada previamente a su ingres6 al Servicio de Biologia de Ila
Reproduccién Humana. La obesidad se presenté en 32.9% (287/871); hipertension
arterial en 12.5% (109/871); diabetes mellitus en 5.2% (46/871); hipotiroidismo 2%
(18/871); ooforectomia bilateral en < 40 afios en 1.9% (17/871); falla ovarica
prematura en 0.68% (6/871) e insuficiencia renal crénica en 0.11% (1/871). Los

resultados se describen en la tabla 4.

El 32.9% (287/871) presentaron obesidad. El 57.1% de las pacientes con obesidad
(164/287) presentd elevacion del colesterol total. El 57.8% de las pacientes (166/287)
presentd elevacion de los triglicéridos. El 51.6 % de las pacientes (148/271) presentd
disminucién del colesterol HDL 'y el 53% de las pacientes (153/271) presentd
elevacion de colesterol LDL.

El 12,5 % (109/871) presentaron hipertensién arterial. El 57.8% de las pacientes con
hipertension arterial (63/109) presenté elevacion del colesterol total. El 66.1% de las
pacientes (72/109) presenté elevacién de los triglicéridos. El 44% de las pacientes
(48/109) presenté disminucién del colesterol HDL 'y el 47.7% de las pacientes
(52/109) present? elevacion de colesterol LDL.
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El 5.3 % (46/871) present6 diagnéstico previo de diabetes mellitus, al ingresar a la
Clinica de Climaterio por primera vez. El 50% de las pacientes con diabetes mellitus
(23/46) present6 elevacion del colesterol total. El 69.6% de las pacientes (32 /46)
presentd elevacion de los triglicéridos. El 65.2% de las pacientes (30/46) presentd
disminucién del colesterol HDL y el 45.7% de las pacientes (21/46) presentd elevacion

de colesterol LDL.

El 2% (17/871) fueron pacientes menores de 40 afios que presentaron ooforectomia
bilateral e histerectomia por cancer de ovario (cistoadenoma, disgerminoma) o
endometriosis. El 29.4% de las pacientes con ooforectomia bilateral (5/17) presentd
elevacion del colesterol total. El 11.8% de las pacientes (2/17) presento elevacion de los
triglicéridos. El 70.6% de las pacientes (12/17) presenté disminucion del colesterol
HDL y el 47.1% de las pacientes (8/17) present6 elevacion de colesterol LDL.

El 2.1% (18/871) presentaron hipotiroidismo. El 38.9% de las pacientes con
hipotiroidismo (7/18 ) presentd elevacion del colesterol total. El 66.7% de las pacientes
(12/18) present6 elevacion de los triglicéridos. El 44% de las pacientes (8/18) presentd
disminucién del colesterol HDL y el 27.2% de las pacientes (5/18) present6 elevacion
de colesterol LDL.

El 0.7% (6/871) presentaron falla ovérica prematura. . El 50% de las pacientes con
falla ovérica prematura (3/6) presentd elevacién del colesterol total. El 50% de las
pacientes (3/6) presentd elevacion de los triglicéridos. El 50 de las pacientes (3/6)
presentd disminucién del colesterol HDL y el 33.3% de las pacientes (2/6) present6

elevacion de colesterol LDL.

Tabla 4. Patologias asociadas en pacientes posmenopdusicas (n=871)

PATOLOGIA PACIENTES PORCENTAIJE
Obesidad 287 32.9%
(IMC>30 kg/m2)
Hipertensién Arterial 109 12.5%
(TA>140/90 mmHg)
Diabetes Mellitas 46 5.2%
Hipotiroidismo 18 2.0%
Ooforectomia Bilateral en 17 1.9%
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mujeres < 40 afios
Falla Ovarica Prematura 6 0.6%
Insuficiencia Renal 1 0.1%
DISCUSION

Las dislipidemias son trastornos del metabolismo lipidico que se expresan por cambios
cuantitativos y cualitativos de las lipoproteinas, determinados por alteraciones en la
sintesis, degradacion y composicion de las mismas y que por su magnitud y persistencia
pueden causar complicaciones severas. Las dislipidemias son un factor causal de
aterosclerosis, la cual dafia el endotelio vascular en forma crénica y cuya
importancia a sido demostrada en varios grupos étnicos, siendo en nuestro pais
uno de los factores determinantes mds frecuentes. Tales trastornos peden ser
primarios de origen genético; pero el estilo de vida, como habitos alimentarios, alcohol,
consumo de tabaco y actividad fisica modifican también los lipidos. Algunos estados
patolégicos y fdrmacos son causa o factor importante para el desarrollo de
dislipidemia (16). En este trabajo se compararon las concentraciones plasmadticas de
lipidos en mujeres con menopausia establecida de un afio como minimo.

Se observa una alta incidencia de dislipidemia en mujeres posmenopausicas.
Aguilar y cols (1) reportan un porcentaje de dislipidemia en poblacién abierta
mexicana entre 20 a 69 afios , menciona un promedio de 48.4% de los adultos
tiene concentraciones bajas de HDL (<35 mg/dl), el 42.3% concentraciones altas
de triglicéridos (>150 mg/dl) y el 27.1% niveles altos de colesterol (>200mg/dl)
de manera aislada . En estd revision se observé que las concentraciones de
colesterol HDL < 50 mg/dl fueron 8.7%; triglicéridos > 150 mg/dl 3.2% y colesterol
total >200 mg/dl de 5.1% de manera aislada; datos que contrastan en este grupo de
edad, los cuales son menores en comparacién con la poblacién. El 63.7% de las
pacientes presenté alguna alteracién mixta en el perfil de lipidos, datos mayores a
los reportados en poblacion general, y solo el 13.6% de las pacientes presentaron

un perfil de lipidos en pardmetros normales. Las dislipidemias mas frecuentes
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en nuestro medio reportadas son niveles bajos de colesterol HDL y la
hipertrigliceridemia. En contraste, en est¢ grupo de edad, se observd una
disminucién en la prevalencia de los triglicéridos plasmdticos de manera aislada
comparado con poblacién abierta. Se observé que la disminucién de colesterol
HDL es la segunda dislipidemia observada en las pacientes posmenopdusicas, sin
embargo su porcentaje es menor al reportado en la poblaciéon general. La
hipertrigliceridemia aislada no se observd como wuna causa principal de
dislipidemia en este grupo de edad, lo cual se correlaciona con lo reportado en la
literatura. Sin embargo al asociarse con valores anormales de colesterol, se
convierte en una hiperlipidemia mixta, la cual se observd como la causa mads
frecuente de dislipidemia en la poblacion analizada.

De acuerdo al INEGI (2004) en México habia 6 755 179 mujeres mayores de 50
afios, lo que implica que el 7% de la poblacién esta viviendo en la etapa de
posmenopausia, lo que requiere una atencién especial por el riesgo de padecer
enfermedades crénico degenerativas como diabetes, osteoporosis o enfermedad
cardiovascular (2). Después de la menopausia la secreciéon pancredtica de insulina
disminuye y la resistencia a la insulina se incrementa, cambios que pueden
deberse a la combinacion del envejecimiento y a la deficiencia de estrogenos. El
riesgo de muerte es tres veces mayor en pacientes diabéticas que en no
diabéticas, y las dislipidemias juegan un papel muy importante en este riesgo,
observandose un elevacion de triglicéridos, decremento de HDL (17) . Se
recomienda que el colesterol LDL se encuentre por debajo de 100 mg/dl. En
México se calcula que aproximadamente 10% de la poblacién general padece
diabetes mellitus. En esté andlisis se observé un incidencia baja con diagndstico
de diabetes mellitus en pacientes que ingresaron por primera vez a la Clinica de
Climaterio (5.6%), sin embargo se observé una alta incidencia de dislipidemia en
este grupo de pacientes, lo que implica un alto riesgo de enfermedad
cardiovascular. También durante estd etapa, la hipertensién arterial se asocia a
mujeres posmenopdusicas, debido al déficit estrogénico, disminucion en la sintesis de
oxido nitrico , prostaciclina y aumento en la secreciéon de endotelina lo que genera
alteraciones en la vasodilatacion, vasoconstriccidn, natriuresis y sistema renina-
angiotensina (13,16). En este andlisis se observé una incidencia mayor de valores
anormales de lipidos en pacientes posmenopdusicas, comparado con la poblacion

general, lo que implica un mayor riesgo cardiovascular. La obesidad es otro factor
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de riesgo cardiovascular en este grupo de edad, presentindose en 33% de las
pacientes, de las cuales la alteracion en valores de lipidos es mayor a la
poblaciéon  general. En otras patologias relacionadas con algin riesgo
cardiovascular o aterosclerosis, tales como hipotiroidismo y falla ovdrica
prematura, el porcentaje de alteraciones en lipidos sanguineos es mayor al
reportado en poblacién general.

Lo anterior tiene una gran implicacion clinica debido a los factores relacionados
con las dislipidemias como es la aterosclerosis, o en asociacion con una
enfermedad de base, lo cual implica estrategias para la deteccidn, evaluaciéon y
tratamiento en pacientes en esté grupo de edad, con la finalidad de prevenir

complicaciones cronicas de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

1. El 86.1% de las pacientes posmenopdusicas, que ingresé al Servicio de
Biologia de la Reproduccién Humana, presentd dislipidemia.

2. El 13.6% de las pacientes posmenopdusicas presentaron un perfil de lipidos
en valores normales.

3. La hiperlipidemia mixta fue la alteracién més frecuente.

4. La prevalencia de dislipidemia en esté grupo de edad, fue mayor a Ila
reportada en poblacién abierta.

5. En 55.4% de las pacientes se observd una patologia asociada a dislipidemia.
6. La patologia asociada mds frecuentemente a dislipidemia fue la obesidad.

7. En pacientes con patologias agregadas la incidencia de dislipidemia es mayor

a la reportada en poblaciéon abierta.
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