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RESUMEN
Autor: DR. ANGUAS GONZALEZ MAURICIO JAVIER

“PERFIL DE LIPIDOS EN PACIENTES CON TERAPIA DE REEMPLAZO
HORMONAL A BASE DE VALERATO DE ESTRADIOL EN EL SERVICIO DE
CLIMATERIO DEL HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE”

Asesor: Dra. Loranca Moreno Patricia

Introduccion: La menopausia es el ultimo periodo que marca el cese de la funcion
ciclica del ovario. En promedio aparece, entre los 45 y 55 afios. Para la poblacion
femenina la menopausia es un factor de riesgo cardiovascular, después de la
hipertension arterial, el sobrepeso y la dislipidemia. La dislipidemia asociada al
climaterio, se considera unos de los principales factores de riesgo cardiovascular.

Objetivo: Conocer las variaciones en el Perfil Lipidico de mujeres con terapia de
reemplazo hormonal a base de 1 mg de Valerato de estradiol.

Material y Métodos: Estudio de cohortes histéricas. Se estudiaron 68 pacientes,
con climaterio quirdrgico. Se evalué el perfil de lipidos al inicio de la terapia de
reemplazo hormonal y cada tres meses durante 2 afios.

Resultados: de las pacientes estudiadas, mostraron mejoria en 40% del perfil
lipidico a lo largo de 2 afios de terapia hormonal sustitutiva. Con respecto al peso
de las pacientes, observamos disminucién de forma progresiva de hasta 7 kg en 2
afios de tratamiento. Lo que arroja una mejoria notable en los factores de riesgo
cardiovascular y en la calidad de vida de las pacientes estudiadas.

Conclusiones: Posterior a la evaluacion de nuestros resultados, es mandatorio
iniciar terapia hormonal sustitutiva a las pacientes sin contraindicaciones para la
misma. Para mejorar no solo la calidad de vida, sino también para disminuir los
factores de riesgo cardiovascular, en nuestro caso la dislipidemia. Ya que
actualmente es la principal causa de muerte en las mujeres mayores.
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1. MENOPAUSIA Y CLIMATERIO
1.1 Introduccion

Aunque se trata de un proceso fisiolégico y natural en la vida de la mujer, las
actitudes y creencias hacia ella, han variado ampliamente a lo largo de la historia.
En el siglo XIX se consideé como un signo de enfermedad y decadencia.

Como consecuencia de los cambios hormonales que ocurren en esta etapa,
algunas mujeres presentan sintomas que afectan a su calidad de vida,
proporcionandoles una vision negativa de la menopausia y una excesiva
medicalizacion. Por lo que hay que plantear la menopausia y el climaterio desde
una optica biosicosocial ya que la mayoria de los cambios que la acompafian, son
los esperados con el paso de los afos. Al mismo tiempo concurren otros
acontecimientos personales familiares y laborales en el ciclo vital de la mujer, que
pueden influir en su calidad de vida y que por lo tanto debemos de considerar.

Las estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud muestran que en pocos
afos se alcanzara la cifra mundial de 750 millones de mujeres
postmenopausicas, y con el aumento en la expectativa de vida puede
considerarse que la mujer pasara un tercio de vida en la menopausia.

1.2 Definiciones

La menopausia (del griego men “mes” y pausis “desaparicion”), es el cese
definitivo y permanente de la menstruacion, como consecuencia de la deprivacion
estrogénica resultante de la pérdida folicular del ovario. Se corresponde con la
fecha de ultima regla, siempre que haya transcurrido un periodo minimo de doce
meses consecutivos de amenorrea, sin otra causa patoldgica o psicoldgica
aparente (informe técnico de la OMS, 1981). Es por tanto un diagnédstico
retrospectivo.

La menopausia se caracteriza hormonalmente por un descenso evidente de la
actividad ovarica, biolégicamente por la detencion de la fertilidad y clinicamente por
la alteracién del ciclo menstrual y una gran variedad de sintomas.

De acuerdo a la Sociedad Norteamericana de Menopausia.

Menopausia temprana: Menopausia natural o inducida que ocurre antes de la
edad promedio de la menopausia natural (51 afios) o con 45 afios 0 menos.

Post menopausia temprana: Periodo de tiempo dentro de los 5 primeros anos
posteriores al ultimo periodo menstrual, ya sea de forma natural o inducida.
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Menopausia inducida: Cese permanente de la menstruacion luego de la
ooforectomia bilateral (menopausia quirurgica), o de la ablacién iatrogénica de la
funcién ovarica (por quimioterapia o radiacion pélvica).

Menopausia natural o espontanea: Ultima regla normal confirmada luego de 12
meses consecutivos de amenorrea sin causa patologica aparente.

Perimenopausia / Transicién de la menopausia: Periodo de tiempo en el que el
ciclo menstrual y cambios endocrinos ocurren pocos afos antes y 12 meses
después de la ultima regla norma resultado de la menopausia natural.

Menopausia prematura: Menopausia alcanzada a los 40 afios o antes, natural o
inducida.

Insuficiencia ovarica prematura: Perdida de la funcién ovarica antes de los 40

afos llevando a amenorrea permanente o transitoria (con frecuencia descrita como
insuficiencia ovarica prematura o menopausia prematura).

Fecha de la ultima menstruacion

(FMP)
-
Fase 5 4 3 2 1 % +1 +2
Transicion
Terminoiony roductiva Posme ia
Terminciogia Rep menopausica nopaus
Inciplente Maxima Tardia inciplente Tardia* ncipients* Tardia
Parimenopausia
| N
Duracion ge @ ® "
15 fas8. variabe vanabia & —
E 4 afos la muene
Ciclos Duracion det Omision 22 ;
TR Cicio vanable  |cicios e Intervalo)s
menstryaiss: varape Reguiar e -
e a egui afersncia >7 | de amenorrea |- NInguno
requiar als gef (= 60 alas g
= normal) | f'
Endocrino: FSH normal T FaH t FSH FSH
alevadc

*Estas fas6s sualen caracerizarse por SNomas vasomonres

(Fig. 1) Tomado de la Sociedad Norteamericana de Menopausia 2012.

1.3 Edad de la menopausia y factores asociados

El aumento progresivo de la esperanza de vida da lugar a que cada vez sea mayor
el tiempo que una mujer puede vivir después de la menopausia. Este hecho, a su
vez, genera una verdadera alerta mundial relacionada con los problemas de salud
publica de la poblaciéon mayor de 50 afos y, en particular, de las mujeres.

Se estima que para el afio 2030 habra en el mundo alrededor de 1,200 millones de
mujeres mayores de 50 afos, es decir, casi tres veces la cifra actual. La mayoria
de mujeres experimenta la ultima menstruacion entre los 45 y 55 anos, con una
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media en torno a los 50-51 aios, si bien en un pequefo porcentaje (alrededor de
4%), ello ocurre antes de los 40 ainos.

La menopausia es una etapa en la vida de la mujer que se corresponde con la
disminucion gradual de la calidad y cantidad de los foliculos ovaricos, iniciandose
a partir de los 35 afos para establecerse definitivamente a los 51 anos.

La menopausia temprana puede obedecer a diversas causas, que incluyen
trastornos autoinmunes, exposicion a radiacion o quimioterapia, o distintos
procedimientos quirurgicos, entre ellos la histerectomia.

En un estudio multiétnico en Estados Unidos, la edad media de la menopausia fue
de 51.4 anos. Dos estudios realizados en mujeres mexicanas mostraron una edad
media de 48.2 y 48.5 anos. En Espana, la edad media de la menopausia se
presenta alrededor de los 48 +- 3 anos.

Se ha estudiado la influencia de diversos factores ambientales siendo el
“tabaquismo” el unico asociado consistentemente con el adelanto de la
menopausia.

Las “condiciones socioecondmicas adversas” también se asocian a una
menopausia mas temprana.

De los factores “gineco-obstétricos” la edad de la menarca no ha mostrado
asociacion con la edad de la menopausia. Se ha propuesto que la paridad, el tiempo
de lactancia y el uso prolongado de anticonceptivos retardan la menopausia,
aunque no hay estudios consistentes.

Sobre los “factores alimentarios”, se informa que la dieta vegetariana retrasa la
edad de la menopausia.

Existen sdlidas evidencias sobre la influencia de los factores genéticos en las
variaciones de la edad de la menopausia tanto natural como quirurgica.

1.4 Prevalencia e impacto clinico-epidemiolégico

La importancia que para los profesionales sanitarios ha adquirido la menopausia y
el climaterio en los ultimos afos, se debe al incremento de la esperanza de vida lo
que supone que un 40% de la vida de la mujer transcurre en menopausia.

Durante los ultimos afos se advierte un crecimiento significativo de la esperanza
de vida de la mujer. Las mujeres en edad mediana representan alrededor del 12.2%
de la poblacién general con una esperanza de vida de 80.02 aifos, periodo de
mayor riesgo por la coexistencia de los multiples factores que integran el sindrome
metabdlico.
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Este acontecimiento, unido al hecho de que la vida media de la mujer se alarga un
promedio de 25 a 30 anos después de la menopausia, pone de relieve la
importancia de proveer a la mujer de la mejor calidad de vida posible hasta su
muerte, no solo por lo que significa socialmente, sino también desde el punto de
vista de su salud y de su economia.

1.5 Fisiopatologia

Desde la vida fetal y con el incremento de la edad, el ovario sufre una deplecion
folicular afectdandose no solo el nimero de foliculos sino también la calidad de
estos.

La disminucion del numero de foliculos se refleja en cambios hormonales
significativos. Es caracteristico el descenso de estradiol e inhibina y un incremento
de la hormona foliculo estimulante (FSH).

La pérdida de la funcion ovarica es gradual (4 a 6 anos), con ciclos menstruales de
duracioén variable y se caracteriza por una concentracion de FSH mayor de 40 UI/L
y menos de 25 pg/mL de estrégenos. Adicionalmente, la estrona se convierte en
el principal estrogeno (producido en la corteza suprarrenal, tejido adiposo y ovario),
en tanto que los andrégenos, aunque estan disminuidos, se vuelven mas activos
por la falta de oposicion de los estrogenos.

Clasicamente se ha relacionado a la menopausia con el agotamiento folicular
ovarico, pero diversos investigadores han apuntado la importancia del
envejecimiento del Sistema Nervioso Central como elemento relevante en la
presentacion del climaterio.

Los cambios hormonales que tienen lugar, son la ausencia de respuesta del ovario
al estimulo de las gonadotropinas hipofisiarias con el consiguiente aumento
progresivo de las cifras de FSH en la transicion menopadusica, alcanzando su
maximo nivel en la menopausia. Aunque la hormona luteinizante también
aumenta, sus valores fluctian dependiendo de los estrogenos circulantes.

La fuente de estrogenos en la postmenopausia, resulta de la conversion de
precursores androgénicos, fundamentalmente androstendiona,
dehidroepiandrosterona (DHEA) y dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S);
procedentes de las glandulas suprarrenales, siendo clave en este proceso la
enzima aromatasa (P450-c), que se localiza en distintos tejidos como el adiposo,
nervioso, 6seo y otros. La aromatasa del tejido adiposo es una fuente
significativa de estrégenos en la mujer posmenopausica con obesidad.

Los niveles séricos de estradiol y estrona descienden, siendo sintetizados en su
mayor parte, en el tejido adiposo a partir de los andrégenos.

La progesterona es casi inexistente y proviene de las glandulas suprarrenales.

La testosterona proviene de las suprarrenales y del ovario asi como de la
conversion de la androstendiona en el tejido adiposo y el musculo. En las
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mujeres posmenopausicas la disminucién de testosterona se asocia con un
aumento del riesgo cardiovascular independiente de otros factores. En
pacientes diabéticas, la concentracion de testosterona libre, se asocia
inversamente con el grosor de la intima-media carotidea.

La secrecion de DHEA y DHEA-S, disminuyen a partir de los 40 aios; y podrian
ser un componente mas en el perfil de riesgo, pues la DHEA parece tener efectos
directos al estimular la actividad del receptor activado por el proliferador
peroxisomal (PPAR- gamma), mecanismo por el cual disminuye la produccién
de triglicéridos y la diferenciacién de los adipocitos con la consiguiente
disminucién en la cantidad de grasas.

A pPremenopausia

 Ovaro s=»- z S X1 1

(Testicuoss =»-

(Fig. 2) Tomado de Williams Ginecologia. John O. Schorge, Joseph |. Schaffer. Ed. Mc Graw Hill.

1.6 Manifestaciones Clinicas en la menopausia

El origen de los sintomas asociados a la menopausia es complejo. El déficit
estrogénico juega un importante papel, sin embargo otros factores: hormonales,
como el descenso en la produccion de androgenos y no hormonales, como el
envejecimiento, factores culturales, dietéticos y de estilos de vida, participan en la
expresion de la morbilidad que aparece en esta etapa de la vida.

Los sintomas son:

A corto plazo: vasomotores. Alteraciones psiquicas y de la conducta.
A mediano plazo: genitourinarios y cutaneos.

A largo plazo: osteoporosis y sintomas cardiovasculares.
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1.6.1 Sintomas vasomotores

Constituyen la manifestacion clinica mas caracteristica del climaterio. Los
“sofocos” son el sintoma cardinal de la perimenopausia y junto con
alteraciones menstruales, el motivo de consulta mas frecuente.

El “sofoco” es una repentina sensacion de calor que es generalmente mas intenso
en la cara, el cuello y el pecho. La duracion es variable pero el promedio es
alrededor de 4 minutos. A menudo es acompafada de sudoracién profusa que
puede ir seguido de un escalofrio.

La prevalencia del sofoco es maxima en la transicion a la menopausia tardia, y
ocurre en aproximadamente en 65 a 75% de mujeres, en la mayoria de ellas es un
sintoma transitorio. La condicion mejora dentro de unos meses en cerca de 30% a
50% de mujeres y se resuelve dentro de 4-5 afios en 85% y el 90% de las mujeres.
Sin embargo, por razones poco claras, el 10 a 15% de las mujeres siguen teniendo
sofoco por muchos anos después de la menopausia. El mecanismo de produccién
de los “sofocos” es desconocido. Se especula que las oscilaciones en los niveles
estrogénicos disminuyen el tono opiaceo hipotalamico y producen inestabilidad
termorreguladora.

El “sofoco” se produce como respuesta del sistema nervioso a un aumento de
calor corporal, provocando vasodilatacién, aumento del flujo sanguineo periférico y
sudoracién para perder calor periféricamente y asi lograr disminuir la temperatura
corporal central. Esa vasodilatacién sucede por una alteracion aguda y transitoria
del centro termorregulador del hipotalamo en la que el nivel normal del termostato
desciende y la temperatura corporal es considerada como elevada,
desencadenandose esa respuesta. Pueden interferir notablemente con la actividad
diaria provocando alteraciones del suefio y en consecuencia cuadros de fatiga e
irritabilidad, disminucion de la concentracion y falta de memoria, todo esto llevando
a un deterior de la calidad de vida.

Diversos estudios observacionales muestran de manera consistente una
asociacién causal entre los sintomas vasomotores y la disminucion de estrégenos,
el insomnio, la cefalea y los mareos, aunque pueden estar presentes en mujeres
con sintomas vasomotores intensos, no han mostrado una asociacion causal con
la disminucion de estrogenos.

1.6.2 Sintomas vaginales

Los sintomas vaginales (incluyen sequedad, irritacion y dispareunia) se presentan
en alrededor del 30% de las mujeres durante la posmenopausia temprana y
hasta el 47% de las mujeres durante el ultimo periodo posmenopausico. A
diferencia de los sofocos los sintomas vaginales suelen persistir o empeorar con la
edad.

Las mujeres posmenopausicas con sintomas vaginales suelen tener disminucién
del flujo sanguineo vaginal y secreciones, hialinizaciéon de colageno, fragmentacion
de elastina y proliferacion de tejido conectivo vaginal. El fluido vaginal, que es acido
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antes de la menopausia, durante ésta etapa se vuelve mas neutral, facilitando la
proliferacion de organismos entéricos asociados con la infeccion del tracto urinario.

El tratamiento con estrogenos es el unico efectivo en revertir estos sintomas. Los
efectos positivos de la Terapia de Reemplazo Hormonal son conocidos, mejorando
el flujo sanguineo, aumentando las secreciones vulvovaginales y engrosando los
tejidos con cambios atroficos.

La sequedad vaginal, uno de los primeros motivos de consulta que algunas mujeres
refieren asociado al coito, junto con la dispareunia, contribuye al descenso en la
frecuencia de las relaciones sexuales, alterando la calidad de vida de la mujer.

La sexualidad se ve afectada por la disminucion de la lubricacién vaginal, menor
duracion de la fase orgasmica, menor expansion vaginal durante la excitacion
sexual, disminucion de la secrecién de estrogenos con disminucion de la
vascularizacion y disminucion de la fortaleza de la vasculatura perineal. Estos
cambios junto con la transformacion corporal, pueden favorecer la disminucion de
la libido o interés sexual, aunque los factores que mas influyen son multiples y
complejos destacando sobretodo los psicosociales.

1.6.3 Sintomas urinarios

Se presenta principalmente en la postmenopausia. El déficit estrogénico influye a
medio plazo en la pérdida de colageno tisular a nivel de la uretra y trigono vesical;
lo que puede relacionarse con sintomas como “miccién imperiosa” y
“polaquiuria”, aunque otros factores como la paridad, traumatismo del parto,
prolapso uterino y ciertos farmacos, tienen un papel mas relevante.

La infeccién urinaria en las postmenopausicas parece ser un problema frecuente,
relacionado con alteracién de la flora bacteriana por el cambio en el pH vaginal
secundario a déficit estrogénico. Por lo que la terapia de reemplazo hormonal con
estroégenos locales mejora el trofismo urogenital, mejorando la sintomatologia.

1.6.4 Alteraciones psiquicas.

Han sido estudiadas por varios autores con resultados contradictorios. Por
observacion, estos sintomas adquieren mayor importancia en el afio que precede
al cese de las menstruaciones.

La etiologia es multifactorial. Ya que el bienestar emocional depende tanto de
factores individuales como socioculturales. Los estrogenos enddgenos estan
implicados en dicho bienestar puesto que estimulan la sintesis e inhiben el
catabolismo de la serotonina, neurotransmisor con efecto positivo sobre el
humor.

Hay dos factores emocionales propios de esta edad a considerar: el entorno familiar
en esta etapa en la que la mujer puede vivir el “Sindrome del nido vacio” por la
ausencia de los hijos que se independizan, devaluandose la autoridad maternay la
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relacion con la pareja que ante el alejamiento de los hijos vive la “crisis del
reencuentro”.

Un importante factor psicosocial es que la mujer se haya dedicado a la delicada
labor de la crianza de los hijos y se encuentre con la dificultad de integrarse a su
entorno ante la pérdida de ocupaciones y motivaciones.

1.6.5 Sintomas cutaneos

La piel sufre un proceso normal de envejecimiento con disminucién del contenido
de colageno, de la vascularizacién, del contenido de agua, de la actividad mitética
y desaparicién de las fibras elasticas.

Piel y tejido conjuntivo pierden turgencia, produciéndose adelgazamiento con
pérdida de la elasticidad, atrofia, sequedad, prurito y en algunos casos caida del
cabello.

Este proceso se inicia en la década de los 40 afos, intensificandose en la
postmenopausia, en la que el estrato cérneo se renueva mas lentamente con
adelgazamiento de la dermis.

En la piel de mujeres postmenopausicas hay un menor numero de glandulas
sudoriparas. Debido al predominio relativo de andrégenos se puede presentar piel
grasa e incluso hirsutismo. Las ufias se tornan fragiles y presentan adelgazamiento
y sequedad de mucosas (oral y conjuntival), alteraciones que suelen mejorar con
la terapia hormonal.

1.6.6 Sintomas metabodlicos

El indice de Masa Corporal (IMC) aumenta con la edad en la vida media, con un
pico entre los 50 y 59 afios. En este momento de la vida otros factores pueden
contribuir a la ganancia de peso, incluyendo un descenso en el gasto y aumento en
el consumo de energia, acoplados con una disminucion en la tasa metabdlica.

En mujeres, los cambios hormonales asociados con la transicién de la menopausia
pueden tener tendencia a ganar peso. El mayor sobrepeso y/o obesidad en la mujer
se produce frecuentemente durante la menopausia se asocia a un cambio en la
distribucion de la grasa corporal y se asocia a un aumento del riesgo de
hipertension arterial, dislipidemias y resistencia a la insulina, con una mayor
prevalencia de presentar Sindrome Metabdlico y enfermedad cardiovascular
asociada.

La Terapia de Reemplazo Hormonal por via oral previene la ganancia
descontrolada de peso asociada a la menopausia y actua como factor protector
cardiovascular.
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1.6.7 Sintomas Cardiovasculares

La enfermedad cardiovascular (EVC) es la primera causa de muerte en paises
desarrollados. A nivel global la enfermedad coronaria es la principal causa de
muerte (40% varones frente a 24% mujeres). Sin embargo la mortalidad por
enfermedad cerebrovascular es del 31% en mujeres frente al 26% en varones.

La enfermedad cardiovascular tiene una etiologia multifactorial. El incremento del
riesgo coronario esta ligado al incremento de factores de riesgo asociado a la edad.
El envejecimiento, la hipertension arterial, la dislipidemia, la diabetes mellitus, el
habito tabaquico, el sedentarismo, la obesidad y los antecedentes familiares son
los factores mas importantes. Suelen presentarse asociados con accién sinérgica
entre ellos.

Las mujeres premenopausicas tienen un perfil lipidico de menor riesgo respecto a
los varones de su misma edad (disminucion de LDL-c y aumento de HDL-c), perfil
que se considera protector frente a la enfermedad coronaria y se atribuye a la
accion de los estrogenos sobre sus receptores en la pared vascular.

Mecanismo de accion de los estrogenos involucrados en la prevencion
cardiovascular.

*Estimulan el catabolismo de las LDLc. Los estrogenos hepaticos anmentan los
receptores celulares de las LDLc, facilitando su aclaramiento plasmatico

*Inhiben la lipasa hepatica’, enzima que destruye las HDLc

*Inducen una dismimucion de receptores celulares hepaticos para las HDLc. con un
incremento de éstas en plasma’

*Efecto  directo-vasodilatador sobre la pared arterial™ donde se han enconmtrado
recepiores estrogénicos

* Aumentan la produccion de prostaciclinas®

*Disnunuyen los tromboxanos

(Fig. 3) O’Donnell CJ, Elosua R. Factores de riesgo cardiovascular. Perspectivas derivadas del Framingham Heart Study
Rev Esp Cardiol. 2008; 61:299-310.

Los beneficios de los estrogenos sobre el perfil lipidico solo se observan si se
administran por via oral o intramuscular. Por lo que la Terapia de Reemplazo
Hormonal esta indicada en mujeres perimenopausicas para disminuir el riesgo de
dislipidemia y en las que ya la tienen ayudan a modificar su perfil lipidico haciéndolo
menos aterogeénico.

1.6.8 Osteoporosis

Es una enfermedad sistémica del esqueleto caracterizada por una baja masa 6sea
y alteraciones de la microarquitectura del tejido éseo.

Afecta con mayor frecuencia a personas mayores principalmente a las mujeres
postmenopausias, en una relacion mujer: hombre que oscila entre 3 a 8:1. A partir
de la menopausia hay una pérdida acelerada de masa Osea.
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Albrigth describié en 1941 que la deprivacion estrogénica total de la menopausia
era responsable de la aceleracion de la pérdida ésea en la mujer. A partir de los 30
afos, la masa 6sea total disminuye un 3% cada 10 anos. Después de los 50 afos,
esa peérdida se acelera bruscamente hasta alcanzar el 1-2% anual, de modo que
hacia los 75 afios, la mujer ha perdido un 25% del hueso cortical y la mitad del
trabecular. Estos cambios comportan una disminucién de la resistencia del hueso
y un incremento en la fragilidad y de la susceptibilidad de fractura.

Una masa 0sea baja se asocia a fracturas de cadera, vertebras, antebrazo y otras
localizaciones. La incidencia de fracturas de cadera aumenta con la edad de forma
exponencial, pero mas notablemente en las mujeres, en las que a la pérdida de
masa 0sea producida por el hipoestrogenismo se afiade la del envejecimiento. Es
la complicacion mas severa de la osteoporosis, con alta mortalidad, discapacidad
variable y elevado coste de tratamiento.

Desde 1995 se emplean los criterios del grupo de expertos de la OMS. En ellos se
determinan 3 estados de masa 6sea y nos permiten hacer una clasificacion de la
misma:

e masa 6sea normal: mujeres con densidad mineral ésea normal y T- Score
< 1 DE (desviacién Estandar) respecto al pico maximo del hueso.

e osteopenia: indica un descenso significativo de la masa 6sea, sin que sea
patolégico aunque el riesgo de fractura ha aumentado. La T- Score esta
situada entre 1-2.5 DE.

e osteoporosis: la T- Score es < 2.5 DE. Cuando la mujer refiere fracturas
previas, es osteoporosis establecida.

El diagnéstico de osteoporosis densitométrica se debe realizar mediante DXA
(absorciometria de rayos X de energia doble). Es una prueba no invasiva que utiliza
radiaciones ionizantes para medir la densidad mineral 6sea. Esta prueba debe
realizarse en dos localizaciones, preferentemente en columna lumbar y cadera.

2. Tratamiento de la menopausia

Durante la menopausia, debemos prestar una “atencion integral” a la muijer.

21 Medidas Generales.

Las medidas preventivas de las manifestaciones clinicas asociadas a la
menopausia deben iniciarse afos antes, ya que iniciadas a esta edad, podrian ser

insuficientes aunque necesarias.

Deben incluir la promocién de “estilos de vida saludables”, como el abandono del
habito tabaquico o un consumo moderado de alcohol. Una alimentacién equilibrada
e hipocaldrica con reduccion del consumo de grasas y carbohidratos, le permitira
controlar el peso, con un aporte adecuado de calcio y vitamina D. Evitar el
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sedentarismo y practicar ejercicio fisico diario por sitios soleados, son elementos
imprescindibles para perder peso y lograr efectos beneficiosos sobre el sistema
cardiovascular, reforzando asimismo las partes blandas del esqueleto y aliviando el
estrés emocional. Procurar llevar una vida sexual, familiar y socialmente
satisfactoria, contribuiran a una mejor calidad de vida de la mujer.

El médico debe informar a las mujeres de la normalidad de este proceso y de los
cambios que van a ir experimentando con la edad, promocionar habitos de vida
sanos, prevenir enfermedades actuando sobre los factores de riesgo y controlar las
enfermedades cronicas que presenten.

Atendiendo a las recomendaciones tanto del Programa de Actividades Preventivas
y de Promocion de la Salud (PAPPS) como de la Canadian Task Force, la mujer
debe ser incluida, si no lo estuviera ya, en el programa de diagnostico precoz de
cancer de cérvix. Debe realizarse mamografia de cribado a los 50 anos y repetirla
cada 2 afos.

Deben realizarse dos tomas de presion arterial cada 5 anos hasta los 40 afios y a
partir de esa edad cada 2 afos. La OMS propone que, en aquellas mujeres con
cifras de presion arterial entre 130-139 mmHg de sistdlica y 85-89 mmHg de
diastdlica, la toma se realizara anualmente.

Se recomienda realizar una determinacion de colesterol total antes de los 45 anos
y posteriormente cada 5 afnos hasta los 75 afos de edad.

El ejercicio fisico habitual en la prevencion primaria de cardiopatia isquémica.
Existe asociacién consistente entre sedentarismo y morbilidad por enfermedades
cardiovasculares y osteoporosis.

Respecto a la dieta, hay que asegurar una ingestion diaria de 1000-1500 mg de
calcio, a través de la leche o sus derivados, limitar la ingesta de grasas saturadas
e insistir en el consumo de frutas, verduras y cereales, a ser posibles integrales.

Aconsejar el abandono del tabaco en la prevencion primaria de la cardiopatia
isquémica sin olvidar el beneficio que ello supone en la prevencion de la
osteoporosis.

2.2 Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH)

Es la administracion de estrogenos con o sin progestagenos con el fin de suplir el
fallo de la produccion ovarica. En mujeres no histerectomizadas, hay que afiadir un
progestageno para evitar el riesgo de cancer endometrial.

Esta actitud supone efectos positivos a corto plazo (menos de 5 afios), en cuanto a

la correccion de la sintomatologia especifica de la menopausia, pero a medio y
largo plazo los resultados son negativos atendiendo al balance riesgo-beneficio.
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2.2.1 Beneficios

La TRH es eficaz en el tratamiento de sintomas asociados a la menopausia como
los sofocos y la atrofia genitourinaria, asi como en la reduccion del riesgo de
osteoporosis. Asi lo afirmaron en junio de 2008 la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y la Asociacion Espafiola para el estudio de la
Menopausia.

Los resultados de la mayoria de los estudios de intervencion muestran que la TRH
previene el incremento de la adiposidad central.

2.2.2 Riesgos

Las mujeres que utilizan TRH tienen un riesgo aumentado de trombosis venosa
profunda, sobre todo durante el primer afio de tratamiento.

En el estudio HERS el RR es de 2.78 (IC del 95%, 0.89-8.74) y en el WHI el RR es
de 2.13 (IC del 95%, 1.39-3.25). El riesgo absoluto es de 27-32 casos por 100.000
mujeres por afio de uso del THS.

Sobre la TRH y su influencia en el desarrollo de cancer de mama, la mayoria de
estudios encuentran un aumento de la incidencia de éste, en las mujeres con TRH
durante mas de 5 anos, siendo el riesgo mayor en las usuarias de estrogenos-
progestagenos que en las de estrégenos solos.

La TRH se asocia a un aumento del riesgo de colelitiasis, sobre todo si se
administra por via oral, de colecistectomia y de cancer vesicular.

Respecto al cancer de endometrio, las mujeres que sélo toman estrogenos tienen
un riesgo aumentado (RR de 2,3) que disminuye si se asocian progestagenos (RR
de 0.8).

En cuanto al riesgo cardiovascular, aunque a partir de los datos obtenidos de
estudios observacionales, se aconsejara hace unos afnos el uso de estrogenos para
prevenir la enfermedad cardiovascular y a pesar de que el estudio PEPI demostro
que los estrogenos mejoran el perfil lipidico, recientes ensayos clinicos como el
HERS, HERS Il y el WHI han encontrado un aumento de las enfermedades
cardiovasculares asociadas al tratamiento hormonal con estrogenos y gestagenos.

Por todo ello y teniendo en cuenta que el THS supone una importante
medicalizacion de un proceso considerado natural y fisioldgico como es la
menopausia, con las consiguientes implicaciones negativas sobre la calidad de vida
de la mujer, hay que individualizar el tratamiento.

2.2.3 Indicaciones

Sintomas vasomotores intensos.

Mejorar la calidad de vida.

Prevencion y tratamiento de la osteoporosis.

Mejorar la atrofia vulvovaginal.

Menopausia precoz (el tratamiento se mantiene hasta la edad habitual de la

12



“PERFIL DE LIPIDOS EN PACIENTES CON TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL A BASE DE VALERATO DE ESTRADIOL EN
EL SERVICIO DE CLIMATERIO DEL HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE”

menopausia: 45-50 afios).

2.2.4 Contraindicaciones:
Absolutas

- Sangrado vaginal no explicado/Hemorragia uterina inexplicada.
Embarazo.

Enfermedad hepatica activa.

Sindrome de Dubin Johnson.

Melanoma maligno.

Antecedentes personales de cancer de mama.

Antecedentes personales de cancer de endometrio.

Relativas

Antecedentes de tromboflebitis superficial.

Leiomiomas uterinos.

Hepatopatia crénica (usar la via transdérmica)

Hipertrigliceridemia (usar la via transdérmica)

Hipertension arterial severa (usar la via transdérmica y dosis bajas)
Tabaquismo.

Trastornos convulsivos (usar la via transdérmica).

El manejo diagndstico y terapéutico de la menopausia es un proceso
multidisciplinar que debe incluir al médico familiar, ginecdlogo, endocrindlogo,
cardiélogo, psiquiatra etc., y en cuyo seguimiento debe implicarse la Atencion
Primaria.

2.3 Otras alternativas terapéuticas
2.3.1 Tibolona

Esteroide sintético derivado de la 19-nortestosterona, clasificado como regulador
tisular selectivo de la actividad estrogénica, siendo una pro-droga con actividad
estrogénica, progestagena y androgénica. Es eficaz en el tratamiento de los
sofocos y de la sequedad vaginal.

Origina sangrado menstrual en el 10% de las usuarias por lo que se recomienda no
iniciar el tratamiento hasta transcurrido un afo desde la ultima regla. La dosis
habitual son 2.5 mg/dia. Tiene efectos beneficiosos sobre el estado de animo y la
libido. Incrementa la densidad mineral ésea sobre todo en columna lumbar pero no
hay datos sobre la posible prevencion de fracturas. Aunque hay estudios del
beneficio que produce sobre el perfil lipidico, salvo una disminucion de las
lipoproteinas de alta densidad.

A largo plazo, aumenta el riesgo de cancer de mama por lo que las Agencias
Europea y Espafiola de Evaluaciéon del Medicamento, recomiendan su uso sélo a
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corto plazo.

2.3.2 Fitoestrogenos
Son compuestos derivados de vegetales.

Los lignanos y las isoflavonas son los dos tipos de fitoestrogenos de mayor interés
para la salud. Las isoflavonas tienen una estructura quimica similar a los
estrégenos y son capaces de ejercer efectos estrogénicos y antiestrogénicos.
Existen al menos 15 formas quimicas diferentes de isoflavonas y su efecto sobre
la salud ha sido ampliamente estudiado, en especial la genisteina y la daidzeina,
que se encuentran sobre todo en la soya. Es preciso consumir conjuntamente
proteina de soya con isoflavonas para observar efectos sobre el perfil lipidico.

Las isoflavonas tengan efectos antioxidantes, por lo que aportan beneficio clinico
sobre el sistema cardiovascular. Si bien no parecen tener efectos adversos sobre
la mama, su efecto beneficioso en la prevencion del cancer de mama se deberia a
su empleo en etapas premenopausicas. Hay suficiente evidencia para recomendar
Su uso.

2.3.3 Raloxifeno

Pertenece al grupo de moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
“SERM”. Actua como agonista selectivo de los receptores de estrogenos 6seos y
lipidicos, pero sin efectos desfavorables sobre la mama y el endometrio. No tiene
efectos sobre la sintomatologia vasomotora ni sobre el tejido urogenital.

El estudio MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation), mostré que 60
mg/dia de raloxifeno en mujeres con osteoporosis, reduce significativamente el
riesgo de fracturas vertebrales por lo que esta indicado en osteoporosis
densitométrica (< -2.5DE) y/o fracturas previas. Sin embargo, presenta un aumento
de la incidencia de trombosis venosa por lo que no debe administrarse a mujeres
con riesgo elevado para esta patologia.

El raloxifeno reduce la incidencia de cancer de mama en mujeres con receptores
de estrégenos positivos.

3. Sindrome Metabdlico

El Sindrome Metabdlico (SM), es la agrupacion o coexistencia en un mismo
individuo, de varios factores de riesgo metabdlicos interrelacionados, (obesidad
abdominal, dislipidemia aterogénica, hipertension arterial y resistencia a la
insulina), que implican un incremento en el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ECV) y/o diabetes mellitus (DM) tipo 2.

Reaven, en su conferencia de Banting en 1988, acufié el término “sindrome X”,
para referirse a un conjunto de alteraciones metabdlicas que tendian a ocurrir en
un mismo individuo, sugiriendo que la insulinorresistencia (IR) e hiperinsulinismo,
seria el nexo comun del resto de componentes que definen el sindrome.
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Componentes del sindrome X propuesto por Reaven en 1988.

- Resistencia a la captacion de glucosa mediada por la insulina.

- Intolerancia a la glucosa.

- Hiperinsulinemia.

- Aumento de triglicéridos en las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).
- Disminucion del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL).

- Hipertension arterial.

3.1 Criterios diagnésticos. Definiciones.

Actualmente existen cinco definiciones del SM. Aunque todas las clasificaciones
incluyen los componentes esenciales del sindrome, difieren en los detalles 0 en la
inclusion de componentes dificilmente mensurables

Tabla I. Definiciones propuestas para el diagnéstico del SM.

Criterios clinicos para SM de la Organizacién Mundial de la Salud (1999).

RI identificada por diabetes mellitus tipo 2, glucemia basal alterada, intolerancia hidrocarbonada,
hiperinsulinemia ¢ disminucion de la sensibilidad a la insulina

Y al menos, dos de los siguientes criterios: TA = 140/90 mmHg o necesidad de farmacos hipotensores.
TG = 150 mg/dl 6 HDLc < 35mg/dl en varones, < 39 mg/dl en mujeres IMC > 30 Kg/m2 y/o razén
cintura/cadera > 0.9 en varones, > 0.85 en mujeres Microalbuminuria (= 20pg/min) o razén
albdmina/creatinina = 30 mg/g.

Criterios clinicos para SM del Grupo Europeo para estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR,
1999).

Insulinemia en ayunas > percentil 75(en pacientes no diabéticos) y al menos dos de las siguientes
alteraciones: Glucemia basal alterada 6 intolerancia a la glucosa (no incluye diabetes) TA= 140/90 mmHg
6 signos radiolégicos de hipertension. TG = 150 mg/dl y/o HDL < 39 mg/dl en hombres 6 mujeres.
Perimetro de cintura > 94 cm en varones 6 > 80 cm en mujeres.

Criterios clinicos para SM the Third Report National Cholesterol Education Program Expert Panel
on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (ATP lll, 2001).

Si existen tres 6 mas de las siguientes alteraciones: Perimetro de cintura = 102 cm en hombres 6 = 88
cm en mujeres TG = 150 mg/dl. HDL < 40 mg/dl en hombres 6 < 50 mg/dl en mujeres TA = 130/85
mmHg. Glucemia basal = 110 mg/dI (incluye diabetes).

Criterios clinicos para SM de la Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos (AACE, 2003).

Alteracion de la glucemia en ayunas 6 de la tolerancia a la glucosa, mas alguna de las siguientes
alteraciones: IMC = 25 Kg/m2. TG = 150 mg/dl y HDL < 40 en varones 6 < 50 mg/dl en mujeres TA =
130/85 mmHg. Otras caracteristicas que sugieran resistencia a la insulina (historia familiar de DM tipo 2,
sedentarismo, sindrome del ovario poliquistico, edad avanzada y grupos étnicos susceptibles de
desarrollar DM tipo 2).

Criterios clinicos para SM de la International Diabetes Federation/Foundation (IDF, 2005).
Alteracion del perimetro abdominal, mas al menos dos de las siguientes alteraciones: TG = 150 mg/dl,

HDL < 40 mg/dl en varones 6 < 50 mg/dl en mujeres. TA = 130/85 mmHg ¢ signos radiolégicos de
hipertensién Glucemia basal = 100 mg/dI (incluye diabetes).
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3.2 Relevancia del Sindrome Metabdlico.

La importancia de este sindrome, radica en su alta prevalencia. Afecta a 1 de cada
5 adultos. A nivel mundial, la prevalencia del SM oscila entre 15.5 — 20.9%,
aumentando con la edad.

En cuanto al sexo, el estudio SIRS (Spanish Insulin Resistance Study) muestra una
prevalencia en varones del 20.8% mientras alcanza el 30.9% en las mujeres.

Por otra parte el SM es un factor de riesgo independiente para la enfermedad
cardiovascular. Su presencia, no sélo aumenta la prevalencia de ésta, sino que
también influye en su severidad y prondstico- El riesgo cardiovascular del SM
depende de los factores de riesgo presentes en cada individuo y no es mayor que
la suma de los componentes que lo determinan. Por lo general, el SM triplica el
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular pues hasta el 80% de los
pacientes que lo padecen, mueren por complicaciones cardiovasculares. También
se asocia a un incremento global de la mortalidad por cualquier causa.

El SM es un importante marcador de riesgo para el desarrollo de DM tipo 2: implica,
en general, tener entre 2.1-34 veces mas riesgo de padecer DM tipo 2 que los
controles sin SM. La glucemia basal alterada es el criterio con mayor poder
predictivo. La fraccion de riesgo atribuible al SM para desarrollar diabetes es del
30-52%.

En 2006, las enfermedades vasculares causaron un total de 120.760 muertes
(55.433 en varones y 65.327 en mujeres) lo que supone el 33% de todas las
defunciones, siendo casi el 60% de las mismas por cardiopatia isquémica y
enfermedad cerebrovascular.

El SM esta asociado con historia de ictus isquémicos en todos los grupos étnicos y
en ambos sexos, suponiendo un riesgo de incidencia de los mismos de 2.1-2.47.
Esta capacidad predictiva, no parece verse influenciada por la definicion de SM
utilizada ni muestra variaciones significativas con el grupo de edad, sexo 6 etnia
estudiados:

3.3 Etiopatogenia. Fisiopatologia.

En la actualidad, no se conoce causa especifica del SM, suponiéndosele
multifactorial.

Su patogenia tampoco se conoce con exactitud, sin embargo la IR y la adiposidad
abdominal, son los dos mecanismos subyacentes favorecedores de la aparicion el
resto de factores que completan el sindrome, como la dislipidemia aterogénica, la
elevacion de la glucemia y de la presion arterial y el desarrollo de un estado
protrombético y proinflamatorio.

Los factores que lo exacerban son la edad, los condicionantes genéticos y un estilo
de vida inadecuado. En el desarrollo del SM hay factores genéticos predisponentes
que se ven potenciados por factores adquiridos, como el exceso de grasa corporal
y la escasez de actividad fisica, ambos resultantes del avance tecnolégico y
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causantes del incremento de la prevalencia de obesidad.

La genética del SM es compleja. EI SM es sin duda, de origen poligénico. Se han
identificado locus relacionados con la obesidad y la DM en multiples cromosomas.
Hay tres regiones gendmicas, 3p, 15p y 18qg, que muestran un vinculo sélido con
obesidad y DM- Mutaciones en la region 7q, donde se localiza el gen de la leptina,
parecen asociarse con la hiperinsulinemia, la hipertension y la obesidad.

La fisiopatologia del SM parece ser en gran medida atribuible a la IR, haciendo
énfasis en su fuerte asociacién con sobrepeso y obesidad, especialmente con la
obesidad central-

4, SINDROME METABOLICO Y MENOPAUSIA. ESTADO ACTUAL
4.1 Prevalencia

Segun los datos del Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES IIl) basado en 8.814 participantes, utilizando la definicion de sindrome
metabolico del ATP-lll, la prevalencia ajustada por edad para adultos es
aproximadamente del 24% (23.7% en EE.UU), siendo en varones del 22.8% y en
mujeres del 22.6%, alcanzando el 40-50% en postmenopausicas.

La prevalencia del sindrome aumenta con la edad afectando al 42% de la poblacién
de 60 a 69 afos. Varia entre grupos étnicos diferentes, siendo del 57% entre
mujeres africanas-americanas y del 26% entre americanas-mexicanas. El mismo
estudio encontrd una prevalencia de sindrome metabdlico del 22.9% en mujeres de
raza blanca y del 20.9% en las de raza negra.

Las mujeres postmenopausicas tienen una mayor prevalencia de sindrome
metabdlico comparado con las premenopausicas. Muchos estudios realizados en
mujeres postmenopausicas muestran una prevalencia de sindrome metabdlico
entre 13.7 y 41.5%.

El estado postmenopausico es un factor de riesgo independiente para el sindrome
metabdlico y cada uno de sus componentes, incluyendo obesidad abdominal,
hipertension arterial, hiperglucemia, niveles bajos de HDL-c e hipertrigliceridemia.
La postmenopausia se asocia a un 60% de aumento del riesgo de sindrome
metabdlico, incrementandose éste, con los afios transcurridos en menopausia.

4.2 Definicion del Sindrome Metabdlico en la mujer

Los criterios definitorios, distan de estar internacionalmente consensuados. Asi, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propone como exigencia fundamental
para el diagndstico, el binomio resistencia a la insulina/hiperinsulinemia, mientras
que éste, se encuentra ausente en los criterios propuestos por el ATP-IIl y se
sustituye por la obtencion de datos antropométricos y de laboratorio faciimente
adquiribles en la practica clinica y por tanto accesibles tanto en el medio
hospitalario como en el ambito de la atencidn primaria.
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Segun la ATP-Ill, la obesidad central cobra protagonismo estelar, no estando
supeditada a la presencia de resistencia insulinica, de diabetes y/o de intolerancia
hidrocarbonada como exige la OMS. Existen otras definiciones (EGIR, IDF),
aunque la propuesta por el NCEP es la mas recomendada, por su sencillez, mejor
sensibilidad para predecir diabetes y para identificar casos con resistencia a la
insulina medida por pruebas funcionales consideradas de referencia con un valor
predictivo del 78%.

Tabla Il. Criterios diagndsticos de Sindrome Metabdlico en la mujer

Tres de los siguientes: Circunferencia de cintura > 88 cm.

HDL-c < 50 mg/dL o tratamiento farmacoldgico.

Triglicéridos = 150 mg/dL o tratamiento farmacoldgico para los triglicéridos.

Tensién arterial = 130/85 mmHg o tratamiento farmacoldégico para la hipertension.

Glucemia en ayunas = 110 mg/dL (2001)/100 mg/dL (2005) o diabetes o tratamiento farmacoldgico para
la hiperglucemia.

Criterios de la OMS (1999)

Un criterio mayor: Diabetes Mellitus tipo 2, resistencia a la insulina, tolerancia anormal a la glucosa y dos
criterios menores: Hipertension arterial 2140/90 mmHg, IMC > 30, hipertrigliceridemia con /sin descenso
del HDL-c , Microalbuminuria.

4.3 Cambios que ocurren en la peri o postmenopausia y su influencia sobre
los factores de riesgo para el SM.

4.3.1 Cambios en el peso y en la distribucién de la grasa corporal

Es bien sabido que los estrégenos promueven la distribucion ginecoide o gluteo-
femoral de la grasa y que el déficit estrogénico en la postmenopausia incrementa
la adiposidad androide o central, independientemente de la edad y la obesidad.

Esa redistribucion central de la grasa corporal con aumento de la grasa visceral, es
un factor independiente de riesgo cardiovascular, asociado a un aumento del riesgo
de hipertensidon arterial, dislipidemias y resistencia insulinica. Esa ganancia
ponderal de distribucidn central, se atribuye a un aumento del cortisol por
hiperactividad del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y a un aumento de la relacion
cortisol/DHEA por |la adrenopausia.

La grasa visceral es un tejido metabdlicamente muy activo, productor de gran
cantidad de acidos grasos libres, marcadores de inflamacion y de disfuncién
endotelial. Los adipocitos producen sustancias tales como angiotensindégeno,
interleucina-6, factor de necrosis tumoral a, proteina C reactiva, leptina, factor
activador del plasminégeno 1y adipocinas. Todas ellas, salvo las adipocinas estan
asociadas con insulinorresistencia.

La segunda Encuesta Nacional de Salud realizada en EE.UU. (NHANES II)
evidencioé como la mujer, entre los 50 y 59 afios de edad, aumenta un 14% su indice
de masa corporal. Con la menopausia, la mujer suele aumentar su peso, de forma
que el 40% de las mujeres son obesas, cinco anos después de la menopausia.
Estas alteraciones en el peso y distribucion de la grasa en la mujer menopadusica,
estan muy relacionadas con una disminucion de la actividad fisica, existiendo
evidencias de que la actividad fisica regular atenta la adiposidad central en esta
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etapa de la vida. Pero, en los cambios en la composicion corporal que tienen lugar
en la menopausia, incluso aunque no haya ganancia ponderal ni cambios en el
indice de masa corporal, también influyen los afios transcurridos en menopausia,
los niveles lipidicos, los cambios hormonales (descenso de estrogenos) y la leptina.

La obesidad es mas frecuente en las mujeres y alcanza el nivel mas alto entre los
45 y 65 afnos. Dos de cada tres mujeres en esta etapa, son obesas y por tanto con
alta probabilidad de SM. Esa mayor prevalencia, es producto de factores biolégicos
(embarazos, menopausia), psicolégicos (trastornos de la conducta alimentaria,
ansiedad, depresién, causa y consecuencia de la obesidad) y socio-ambientales
(ingestas superiores a sus necesidades).

Las mujeres al envejecer ganan peso a una tasa de 0,55Kg/afio, ganan 0,41 Kg/afio
de grasa corporal y pierden tejido magro a razén de 0,11 Kg/afio. A partir de los 48
afnos el metabolismo basal disminuye un 4-5% por década.

La medicidon del indice cintura/cadera (>0.80) para unos, o del perimetro de la
cintura (>88 cm) para otros, constituye el mejor marcador para identificar mujeres
con riesgo de desarrollar un SM.

4.3.2- Insulinorresistencia “IR”

La insulinorresistencia ocurre cuando los tejidos no responden adecuadamente a
concentraciones normales de insulina. Las células beta pancreaticas, ante esta
falta de respuesta, secretan mayores cantidades de insulina, lo que conduce a una
hiperinsulinemia.

A partir de los 50 afios, el aumento de edad, per sé, provoca IR, aumento en los
niveles plasmaticos de glucemia (1mg/dl por cada 10 afnos) y cambios en el test de
sobrecarga oral de glucosa (5mg/dl cada 10 afios). Al pasar de los afios, se produce
a nivel hepatico una disminuciéon de la sensibilidad a la insulina con menor
eliminacién de esta hormona, lo que determinara un estado hiperinsulinémico.

La IR puede conducir a hiperglucemia debido al incremento de la sintesis hepatica
de glucosa y disminucion de su utilizacion por el tejido muscular- El
hipoestrogenismo lleva consigo una disminucién progresiva en el numero y
sensibilidad de los receptores de insulina.

La IR aumenta la lipdlisis produciendo elevacion de los acidos grasos no
esterificados, que generaran a nivel hepatico, un aumento de la sintesis de
triglicéridos y de VLDL, con reducciéon del HDL-C y aumento de las LDL-C, sobre
todo las particulas pequenas y densas que son mas aterogénicas, favoreciendo el
desarrollo de enfermedad cardiovascular:

Dos de los mas importantes componentes fisiopatolégicos del SM son el aumento
de grasa visceral y la insulinorresistencia.

La obesidad abdominal esta fuertemente asociada a aumento de la resistencia
insulinica, hiperinsulinemia compensadora y aumento del riesgo de diabetes
mellitus tipo 2, independientemente del contenido de grasa corporal total individual.
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Los datos de la literatura no aclaran como la menopausia se asocia a aumento de
la IR. Se sabe que la sensibilidad a la insulina empeora con la edad y el incremento
de la obesidad central, lo que dificulta la separacion de los efectos de la
menopausia del de estos procesos.

Se ha observado que la ganancia ponderal, a expensas de la grasa visceral, tiene
una mayor influencia en el desarrollo de intolerancia hidrocarbonada que la
menopausia en si misma: La grasa visceral se asocia a IR, aunque el mecanismo
no esta claro, habiéndose sugerido que varios péptidos grasos (adiponectina,
leptina, resistina) y gastricos (ghrelina), tienen un papel en la IR. La relevancia
clinica de las adipocitoquinas y la ghrelina durante la menopausia esta todavia por
definir. Se confirma el significativo papel de la adiponectina en la fisiopatologia del
SM en pre y postmenopausicas. La leptina se correlaciona con varios componentes
del SM, pero la adiponectina parece jugar un rol s6lo en postmenopadusicas.

La IR provoca una alteracion en el metabolismo lipidico. La IR con su propiedad de
retencién de sodio y agua, también contribuye a la hipertension. Ademas la IR es
un estado procoagulante que predispone a la formacién de trombos y disfuncién
endotelial, por lo que favorece los ictus, la enfermedad vascular periférica y el
infarto de miocardio.

4.3.3 Metabolismo lipidico

Es ampliamente conocido que la caida de estrégenos durante la menopausia
origina un perfil lipidico desfavorable.

Efectos de los estrogenos sobre el metabolismo de las lipoproteinas

¢ Aumentan el numero de receptores para LDL, lo que reduce los niveles de
LDL-c sin aumentar las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL).

e Aumentan la actividad de la 7-alfa-hidroxilasa, enzima que aumenta la
utilizacion del colesterol para la sintesis de acidos biliares, reduciendo los
niveles de colesterol.

e Disminuyen la conversion de VLDL a LDL.

e Aumentan la secrecion de VLDL grandes, que son depuradas directamente
por el higado.

e Aumentan la sintesis hepatica de triglicéridos.

¢ Aumentan la sintesis de apoB de las VLDL.

e Aumentan la sintesis de apoA1.

¢ Disminuyen la actividad de la lipasa hepatica, lo que aumenta el HDL-c y
mantiene niveles de IDL.

Las mujeres postmenopausicas tienen niveles mas altos de colesterol total, LDL-c,
triglicéridos y lipoproteina (a) y mas bajos de HDL-c que las premenopausicas.

Aunque la elevacion de las LDL-c no es un componente del SM, los niveles de estas
lipoproteinas aumentan un 10-20% con la menopausia, siendo el cambio mayor en
la transicion temprana de pre a postmenopausia. La composicion de estas
particulas LDL también cambia con la menopausia.

La prevalencia de particulas pequefias y densas de LDL, es baja en la
premenopausia (10-13%) para alcanzar el 30-49% en la postmenopausia. Los
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niveles de lipoproteina (a) aumentan significativamente con la menopausia, siendo
predictores de eventos cardiovasculares en las mujeres, independientemente de
los niveles de LDL-c. La mayoria de estudios muestran que los niveles de HDL caen
ligeramente con la menopausia y aunque suelen ser superiores a los de los varones
a lo largo de la vida de la mujer, no parece ser suficientes para evitar el aumento
del riesgo vascular.

El aumento de actividad de la lipasa hepatica subsecuente a la disminucion
estrogénica, favorece una mayor concentracion de triglicéridos circulantes e
incrementa las particulas mas pequenas y densas de LDL colesterol-que son las
mas aterogénicas por ser potencialmente, facilmente oxidadas- asi como también
el paso de IDL-c a LDL-c y el aumento del catabolismo del HDL-c.

Mientras que niveles altos de LDL-c son el factor mas importante de riesgo para
enfermedad cardiovascular en varones; en las mujeres, los niveles muy bajos de
HDL-c y muy altos de triglicéridos tras la menopausia, son los mas importantes.
Todos estos cambios adversos en el metabolismo lipidico que tienen lugar ya en la

transicion menopadusica, contribuyen al incremento del riesgo de desarrollar en el
futuro enfermedad cardiovascular.

4.3. 4 Tension arterial

La prevalencia de hipertension arterial aumenta progresivamente con la edad, tanto
en el hombre como en la mujer. En jévenes es superior en varones, pero a partir
de los 50 afnos, se incrementa rapidamente en la mujer, llegando a ser igual o

superior a la del vardn en la sexta década de la vida, afectando mas a la presion
diastdlica. Diversos estudios encuentran mas del doble de hipertension arterial en
mujeres postmenopausicas frente a premenopausicas.

Se ha hallado un mayor porcentaje de mujeres con SM asociado a hipertension
arterial (34 a 36%), aunque mas de la mitad de ellas presentaron sobrepeso con
distribucion androide: Con la edad se produce una activacion del sistema nervioso
simpatico y del sistema renina-angiotensina-aldosterona, acompanado de
disfuncién endotelial, incremento de la endotelina y del estrés oxidativo, y de otros
factores de la enfermedad cardiovascular e hipertensién arterial como son la
dislipidemia, obesidad, intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2. La
resistencia insulinica y la hiperinsulinemia unen estos trastornos a una disfuncién
autonémica.

Se sabe que los estrogenos tiene un efecto beneficioso sobre el metabolismo
lipidico y que mejoran la funcién endotelial al favorecer la produccion de o6xido
nitrico y prostaglandinas, estimulan la formacion de colageno y disminuyen la
entrada de Ca*" intracelular. Asi pues, es facil suponer que la deprivacion hormonal
en la mujer acabe produciendo un aumento de las resistencias vasculares
periféricas y, por lo tanto, un incremento de la presion arterial, ya que disminuiria
la concentracién de oxido nitrico en la pared arterial (con efecto vasodilatador) y
aumentaria la endotelina (vasoconstrictora).

Estos cambios observados en la menopausia pueden atribuirse, ademas de la
disminucion estrogénica, a factores tales como el aumento de la angiotensina Il y
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del ARNm de la renina y a la ganancia de peso, que actuan sinérgicamente
favoreciendo el desarrollo de hipertension arterial.

El sobrepeso y mas aun, la obesidad, pueden inducir hipertension arterial por
aumento del volumen sanguineo y de las resistencias periféricas. Se ha
demostrado que el incremento del perimetro de cintura, es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de hipertension arterial. El inicio de la hipertension
arterial en la peri y postmenopausia temprana se relaciona con el aumento de peso,
a pesar de la realizacion de ejercicio y del tratamiento hormonal sustitutivo:

La insulina es un poderoso vasodilatador y atenua el efecto presor de la
noradrenalina y de la angiotensina Il en sujetos normales, pero no asi en los
insulinorresistentes. La hiperinsulinemia como también la hiperleptinemia (hormona
producida por el adipocito proporcionalmente a la cantidad de masa grasa),
favorecen una mayor actividad del sistema nervioso simpatico, con la consiguiente
vasoconstriccion y subsecuente elevacion de la presion arterial.

4.3.5 Inflamacién e Hipofibrindlisis

En el periodo postmenopausico, se ha descrito también una tendencia a la
hipercoagulabilidad que se manifiesta por un aumento en los niveles de algunos
factores de la coagulacion, entre ellos el factor VIl y el fibrindbgeno, y por una
hipofibrinolisis, ademas de un aumento de la viscosidad sanguinea.
Independientemente del nivel de estrégenos, debe tenerse en cuenta el efecto de
la edad pues el factor VIl por ejemplo, se incrementa con la edad, siendo mayor en
mujeres que en varones y mas significativo en postmenopausicas.

El Scottish Heart Health Study encontré valores de fibrindgeno plasmatico mas
elevado en mujeres que en varones de la misma edad y la elevacidn de esa
proteina se asocia con un excesivo riesgo cardiovascular en mujeres tanto pre
como postmenopadusicas. La hipofibrindlisis observada en la menopausia, se debe
fundamentalmente a un aumento en el inhibidor del activador del plasminégeno tipo
1 (PAI-1) que es mas notable en mujeres con enfermedad cardiovascular. A la
deficiente actividad fibrinolitica contribuye también el incremento de la lipoproteina
(a), que ocurre en la menopausia.

La mayor distribucion de la grasa a nivel abdominal y la IR se acompafian de
aumento en los niveles de PAI-1 y de las concentraciones circulantes de proteina
C reactiva “PCR” y de interleucina 6. La proteina C reactiva ha ganado relevancia
como marcador predictivo independiente para el desarrollo de eventos
cardiovasculares, existiendo numerosos estudios que sugieren la participacién de
fendmenos inflamatorios en la pared arterial como parte del proceso de génesis y
ruptura de las placas ateromatosas.

La IL-6, es una citoquina proinflamatoria producida por los macréfagos y los
monocitos, que induce la produccion de reactantes de fase aguda, tales como la
PCR a nivel hepatico, ademas de triglicéridos vy fibrinbgeno, con mayor riesgo de
infarto coronario. La IL-6 también se asocia con mayor riesgo de inicio de diabetes
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mellitus. Los niveles de IL-6, son mas elevados en postmenopadusicas que en
premenopausicas. Niveles altos de IL-6 se asocian con riesgo aumentado de
muerte cardiovascular:

4.3.6 Factores Genéticos

La IR no es patognomonica de las personas obesas. Puede aparecer por
alteraciones genéticas a nivel del receptor de insulina con independencia del peso
corporal. La insulina se une a su receptor, formado por dos unidades a y dos
unidades . Las unidades a tienen la funcion de unir o ligar la insulina y traducir la
senal de esa union a las unidades B, las cuales actuan basicamente como una
enzima que fosforila residuos tirosina (tirosinaquinasa), iniciando una cascada de
fosforilaciones que culminaran en la respuesta biolégica. Cualquiera de ellas puede
determinar una alteracién en la respuesta bioldgica, originando un déficit en la
incorporacion y transporte de glucosa lo que conlleva mecanismos compensatorios
en el pancreas con la consiguiente hiperinsulinemia.

4.3.7 Otros factores de riesgo
Aunque no estan vinculados a los cambios metabdlicos y hormonales de la
menopausia, otros factores a considerar para el desarrollo de SM, que deben ser
conocidos para detectar a mujeres en riesgo son:

e Bajo peso al nacer con obesidad en la edad adulta.

¢ Antecedentes de partos de mas de 4 Kg.

¢ Antecedentes de partos de menos de 2.5 Kg.

¢ Antecedentes de diabetes gestacional.

¢ Antecedentes de diabetes en familiares de primer grado.

¢ Antecedentes o sospecha de sindrome de ovario poliquistico; patologia con
frecuencia asociada a SM y en la cual el 50-70% de las pacientes son
insulinorresistentes.

e Uso cronico de drogas hiperglucemiantes (corticoides).

e Sedentarismo. La inactividad fisica puede aparecer en la edad menopausica
y ser consecuencia de los cambios sociales que tienen lugar en esta etapa
de la vida (cese laboral, reduccion tareas del hogar ante la independencia
de los hijos, etc.) y/o de patologias que la limitan (reumatismo, enfermedades
degenerativas, cancer, etc.).
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5. Tratamiento del Sindrome Metabdlico en la Menopausia.
5.1 Prevencion del Sindrome Metabdlico

La prevencion del SM, es fundamental. Debe iniciarse en la infancia temprana y
prolongarse a lo largo de la vida. Incluye dos aspectos basicos: la dieta y la actividad
fisica.

En la infancia hay que recomendar habitos saludables, tanto en la dieta que debe
incorporar frutas y restringir las grasas saturadas (<10%), como en la actividad
fisica, evitando el sedentarismo.

En la etapa fértil de la mujer, el objetivo de la dieta es la pérdida de peso, la
correccion del perfil lipidico y/o la disminucién de la presion arterial. Para ello se
recomienda la incorporacion de frutas y vegetales, la ingesta de 10 — 25 gramos de
fibra diaria y no superar los 7% de grasas saturadas. La actividad fisica tendra un
inicio gradual, siempre con ejercicios aerobicos hasta alcanzar un minimo de 30
minutos diarios (algunos autores sugieren 40 a 60 minutos) cuatro veces por
semana.

En la peri y postmenopausia, deben extremarse las medidas anteriores logrando
habitos y estilos de vida saludables, manteniendo un peso adecuado. La actividad
fisica y deportiva debe adecuarse a la edad y a la capacidad motora de la mujer,
teniendo en cuenta sus habitos y tipo de vida.

El ejercicio debe continuarse o iniciarse en los primeros afios de menopausia
aconsejando los de tipo aerdbico como pasear, bicicleta, tenis, carrera, golf y
natacion. La practica de ejercicio se acompana de la liberacién de endorfinas con
efectos favorables en la mujer, mejora su estado fisico y psiquico, mantiene la masa
O0sea y muscular y disminuye los factores de riesgo cardiovascular y el ritmo de
envejecimiento

En cuanto a la dieta, debe restringir el consumo de alimentos hipercal6ricos, de
grasas saturadas y sal, no fumar, moderar la ingesta de bebidas alcohdlicas e
incrementar el consumo de alimentos ricos en calcio, magnesio y potasio-

6. Importancia del Sindrome Metabédlico en la menopausia

El SM surge como una epidemia paralela a la de la obesidad y se asocia con un
riesgo cardiovascular mas elevado en las mujeres, especialmente después de la
menopausia:

Su presencia implica un riesgo de ECV, 2 a 4 veces mayor que el que confiere cada
uno de sus componentes. Tener SM, incrementa con el tiempo, el riesgo relativo de
cardiopatia isquémica y de muerte por enfermedad cardiovascular. EIl SM es un
buen predictor de alto riesgo de desarrollar diabetes.

La postmenopausia se asocia a un 60% de aumento del riesgo de SM. En muchas
mujeres, las caracteristicas del SM (adiposidad abdominal, IR y dislipidemia)
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emergen con el déficit estrogénico.

La importancia del SM en la menopausia radica en la relevante repercusion clinica
que tiene, ya que su presencia, duplica el riesgo de desarrollar ECV y cuadriplica
el de diabetes mellitus. Los sujetos con SM tienen alta probabilidad de sufrir
diabetes y mortalidad aumentada debido a ECV: Los principales factores de riesgo
para desarrollar SM son obesidad abdominal e IR.

Los factores de riesgo cardiovascular identificados en la mujer son: edad > 55 afios,
historia familiar de ECV, obesidad, habito tabaquico, diabetes mellitus, hipertension
arterial, hipercolesterolemia, personalidad tipo A y estrés:

Los principales factores de riesgo cardiovascular (hipercolesterolemia, hipertension
arterial e hiperglucemia) se han asociado con tres patrones de variacion, a saber:
envejecimiento  cronoldgico, envejecimiento reproductor (menopausia) Yy
adiposidad y grasa visceral.

Los cambios metabdlicos en la postmenopausia contribuyen al desarrollo del SM
que aumenta su frecuencia y explica en parte, la aceleracién de la ECV. Pero no
se pueden atribuir todas las alteraciones s6lo a la deprivacion hormonal, sino
también a la carga genética, al proceso de envejecimiento per s€, a la adquisicion
de habitos dafinos como la inactividad fisica, el consumo excesivo de calorias 6
grasas saturadas y al consumo de tabaco, que contribuyen a la aparicién de los
factores de riesgo cardiovasculares y a la aterosclerosis en la menopausia-

La menopausia se relaciona con un incremento notable en la incidencia de
cardiopatia isquémica de modo que las mujeres con menopausia precoz tienen un
riesgo relativo 2,2 veces superior de padecerla respecto a las mujeres de su misma
edad sin menopausia. Ello se atribuye al aumento del LDL-c, a la disminucion del
HDL-c, a una mayor concentracion de lipoproteina (a) y a la mayor frecuencia de
hipertension arterial. Los niveles de colesterol total y de LDL-c son mas bajos en la
mujer respecto al varén antes de la quinta década de la vida. Tras la menopausia
hay un descenso de las HDL-c y un aumento de las LDL-c.
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7. Planteamiento del problema.

Hoy en dia es necesaria la creacion institucional y privada de clinicas del climaterio
porque el numero de mujeres que cursan esta etapa de la vida reproductiva va
creciendo cada vez mas. El climaterio se acompafia de una serie de problemas
metabdlicos, como diabetes, hipertension, obesidad y dislipidemias que, a su vez,
actuan como factor de riesgo de mortalidad en la mujer, lo que hace necesaria la
participacion multidisciplinaria a fin de disminuir esos riesgos y mejorar la calidad
de vida.

Estos trastornos metabdlicos originan graves problemas de salud publica, no solo
en México, sino también en otros paises pues aumentan la mortalidad cuando se
asocian dos o mas trastornos, pero si se atacan oportunamente, estos riesgos
disminuyen.

La Terapia de Reemplazo Hormonal, basada en la administracion de Valerato de
Estradiol 1 mg via oral diario (Primogyn), se asocia a modificaciones en el perfil
lipidico y otros factores de riesgo cardiovascular disminuyendo asi la prevalencia
de enfermedad cardiovascular y mejorando la calidad de vida de las pacientes con
climaterio quirurgico tratadas en la Clinica de Climaterio del Hospital Regional 1°
de Octubre.
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8. Pregunta de Investigacion.

¢La Terapia de Reemplazo Hormonal a base de Valerato de Estradiol 1 mg via oral
(Primogyn) diario, modifica el perfil de lipidos en pacientes con climaterio inducido de tipo
quirurgico del Hospital Regional 1° de Octubre?

8.1 Objetivo General.

Reportar las modificaciones en el perfil lipidico de las pacientes con climaterio
quirurgico sometidas a terapia de reemplazo hormonal con Valerato de Estradiol
1mg (Primogyn) diario.

8.2 Objetivos Especificos.

1. Reportar la sintomatologia mas frecuente asociada al climaterio quirurgico.

2. Reportar los factores de riesgo cardiovascular en las pacientes con climaterio

quirurgico y TRH.

3. Reportar perfil bioquimico y antropométrico al inicio y 2 afios después de iniciar
TRH.
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9. Hipétesis.

El perfil lipidico mejorara en un 40% con relacion a su medicién basal en pacientes
que inicien la Terapia de Reemplazo de Hormonal.

10. Material y Métodos.

10.1 Disenio y tipo de estudio.
Estudio de cohortes historicas.

Se incluiran 14 variables, tanto cualitativas como cuantitativas; las cuales son:
colesterol total, DHL y LDL, hormona estimulante del foliculo y luteinizante. Estradiol
y progesterona. Glucemia, tension arterial, peso y talla. Religion, estado civil y
ocupacion.

10.2 Poblacion de estudio.

68 mujeres con climaterio quirdrgico inducido en Terapia de Reemplazo Hormonal
con Valerato de Estradiol 1 mg via oral (Primogyn) diario.

10.3 Universo de trabajo.
Expedientes Clinicos de:

Pacientes con Climaterio quirurgico con Terapia de Reemplazo Hormonal a base de
Valerato de Estradiol 1 mg via oral (Primogyn) en seguimiento en la Clinica de
Climaterio del Hospital Regional 1° de Octubre.

10.3.1 Los Criterios de inclusion

Expedientes clinicos de pacientes que presenten las siguientes
caracteristicas:

1.- Con Climaterio Quirurgico en Terapia de Reemplazo Hormonal con Valerato de
Estradiol 1 mg via oral (Primogyn).

2.- Expedientes clinicos con seguimiento por lo menos de forma trimestral durante
2 anos.

28



“PERFIL DE LIPIDOS EN PACIENTES CON TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL A BASE DE VALERATO DE ESTRADIOL EN EL
SERVICIO DE CLIMATERIO DEL HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE”

3.- Expedientes que cuenten con parametros bioquimicos como glucemia y perfil
lipidico evaluados de forma semestral.

4.- Expedientes que cuenten con parametros antropomeétricos, como peso, talla y
tension arterial reportados en cada cita subsecuente (trimestral).

10.3.2 Criterios de exclusién

Expedientes clinicos de pacientes con las siguientes caracteristicas:

Con contraindicacién para el inicio de la TRH.

10.3.3 Criterios de eliminacion

Expedientes incompletos por seguimiento irregular de las pacientes.

Mal conformado.
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Tabla lll. Definicion Operacional de variables

“PERFIL DE LIPIDOS EN PACIENTES CON TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL A BASE DE VALERATO DE ESTRADIOL EN EL

Variable Definiciéon operacional Tlp_o de Esca_la_ fie
variable medicion
Determinacién en mg/dL de la
Colesterol Total | concentracion de colesterol al inicioy | Cuantitativa | Continua
cada 3 meses.
Determinacion en mg/dL de la
Colesterol HDL | concentracion de colesterol HDL al | Cuantitativa | Continua
inicio y cada 3 meses.
Determinacién en mg/dL de la
Colesterol LDL concentracién de colesterol LDL al | Cuantitativa | Continua
inicio y cada 3 meses.
Determinacion en mUl/ml de la
Hormona FSH concentracion de FSH previo al inicio | Cuantitativa | Continua
de la TRH.
Determinacion en mUl/ml de la
Hormona LH concentracién de LH previo al inicio | Cuantitativa | Continua
de la TRH.
Determinacion en pg/ml de la
Estradiol concentracion de estradiol previo al | Cuantitativa | Continua
inicio de la TRH.
Determinacion en ng/ml de la
Progesterona concentracion de  progesterona | Cuantitativa | Continua
previo al inicio de la TRH.
Determinacion en mg/dL de la
Glucemia concentracién de glucosa en sangre | Cuantitativa | Continua
al inicio de la TRH.
Determinacién en mmHg de la
Tensioén Arterial | tension arterial sistdlica y diastélica | Cuantitativa | Continua
al inicio de la TRH.
Peso Dgtg rminacion en kg del peso al Cuantitativa | Continua
inicio y cada 3 meses.
Talla !I)gtgrmmamon en metros previo al Cuantitativa | Discreta
inicio de la TRH.
Religién Investigar las creencias religiosas | ¢ jitativa | Nominal
previo al inicio de la TRH.
Estado civil !nygstlgar el estado civil previo al Cualitativa Nominal
inicio de la TRH.
Ocupacion Investigar la ocupacion previo al Cualitativa Nominal

inicio de la TRH.
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Hoja de Recoleccién de Datos.

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los trabajadores del Estado

Captura de Datos

Hospital Regional 1° de Octubre

“PERFIL DE LIPIDOS EN PACIENTES CON TERAPIA DE REEMPLAZO
HORMONAL A BASE DE VALERATO DE ESTRADIOL EN EL SERVICIO DE
CLIMATERIO DEL HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE”

Paciente:

Expediente:

Datos Generales

Edad:

Talla

Religion

Estado civil

Ocupacion

Medicion Basal.

Hormona FSH

Hormona LH

Estradiol

Progesterona

Medicion Trimestral

Trimestre

Tipo de Variable

Colesterol
Total

Colesterol
HDL

Colesterol
LDL

Tension
Arterial

Peso

Glicemia

Primero

Segundo

Tercero

Cuarto

Quinto

Sexto

Séptimo

Octavo
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11. Metodologia.

Se incluyeron a pacientes con climaterio inducido de tipo quirdrgico, que acudieron
por primera vez a la Clinica de Climaterio y Menopausia del Hospital Regional 1° de
Octubre durante un periodo de dos afios que abarca del 1° de enero de 2012 al 31
de diciembre de 2014.

Se tomaron parametros bioquimicos y antropométricos en la primera consulta y se
evaluaron cada tres meses durante dos anos.

En total se realizaron ocho mediciones, es decir cada trimestre, que equivale a los
24 meses de seguimiento y se evalud el promedio de cada una de las variables
estudiadas para conocer los resultados del presente estudio.
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12. Resultados

Este estudio incluy6 68 pacientes que se analizaron del 1° de enero de 2012 al 31
de diciembre de 2014, en la Clinica de Climaterio del Hospital Regional 1° de
Octubre.

Comportamiento epidemiolégico:

Con respecto a la ocupacion de las pacientes; 63% (43 casos) correspondian a
trabajadoras de la educacion, 22% (15 casos) a profesionales ejecutivos y 15% (10
casos) a labores relacionadas al hogar.

POBLACION DEMOGRAFICA EN PACIENTES
CON CLIMATERIO QUIRURGICO
POR OCUPACION

Trabajadoras
Domeésticas
15%

Auxiliares de
Oficina
22% Educadoras

63%

(Fig. 4) Grafica por ocupacion de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo Clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 68 pacientes.
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La religién predominante fue la catélica 56% (38 casos), en segundo lugar con 26%

(18 casos) que no practicaban religion alguna. La religion cristiana correspondio a
12% (8 casos) y la mormona a 6% (4 casos).

POBLACION DEMOGRAFICA EN PACIENTES CON CLIMATERIO
QUIRURGICO POR RELIGION

Mormonas
Cristianas 6%
12%

Catdlicas
56%

Creyentes

26%

M Catdlicas mCreyentes M Cristianas HEMormonas

(Fig. 5) Grafica por Religion de las Pacientes en estudio.
Fuente: Archivo Clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 68 pacientes.

Con respecto al estado civil registrado el 44% (30 casos) eran casadas, 37% (25

casos) correspondian a divorciadas, las solteras abarcaron 15% (10 casos) y 4% (3
casos) viudas.

POBLACION DEMOGRAFICA EN PACIENTES CON CLIMATERIO
QUIRURGICO POR ESTADO CIVIL

Solteras
Viudas 15%

4% Casadas
44%

Divorciadas
37%

M Casadas M Divorciadas MViudas M Solteras

(Fig. 6) Grafica por estado civil de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo Clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 68 pacientes.
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Comportamiento Clinico:

El perfil hormonal ginecoldgico basal de las pacientes estudiadas mostré el siguiente
promedio: estradiol 65.72 pg/ml y progesterona 0.95 ng/ml; en lo que respecta a la
hormona foliculoestimulante correspondi6 a 36.93 mUL/ml y la hormona luteinizante
fue de 19.8 mUL/ml.

Esto es debido al cese brusco de la produccion hormonal ovarica secundario a la
extirpacion quirurgica de utero y ovarios.

Y corresponde al periodo denominado post menopausia temprana inducida; que
clinicamente se manifiesta principalmente por la presencia de sintomas
vasomotores que deterioran la calidad de vida. Por lo que se considera el momento
ideal para iniciar Terapia Hormonal Sustitutiva para prevenir afecciones a largo
plazo como cardiovasculares y osteoporosis.

NIVELES HORMONALES PREVIOS AL INICIO DE LA TERAPIA
DE REEMPLAZO HORMONAL

70 65.72 pg/ml

60

50

40 36.93muUL/ml

30

20 19.8muUL/ml

0.95 ng/ml

ESTRADIOL PROGESTERONA

(Fig. 7) Grafica de Niveles Hormonales.
Fuente: Archivo Clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 68 pacientes.
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En relacion a la cifra de tension arterial, se utilizaron para este estudio los
parametros del JNC7, del total de las pacientes; 43 presentaron tension arterial <
120-80 mmHg; 19 se clasificaron como prehipertensas y solo 6 tuvieron tension
arterial entre 140-159 mmHg TAS y 90-99 mmHg TAD.

Demografia de Tension Arterial en Pacientes con Climaterio
Quirurgico

68
B TOTAL
M Estadio 2
M Estadio 1
[ Prehipertensas
® Normal 43
0 10 20 30 40 50 60 70

(Fig. 8) Grafica de Tension Arterial en Pacientes con TRH.
Fuente: Archivo Clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 68 pacientes.

Evaluando los niveles de glucemia, todas las pacientes estudiadas desconocian o
negaban tener Diabetes Mellitus tipo Il en la consulta inicial, por lo que se tomé
muestra inicial de glucemia. Y utilizando los criterios de la ADA 2012, en lo que
respecta a la glucemia basal > 126 mg/dL, para diagnéstico de Diabetes Mellitus II.

El promedio se situ6é entre 75 mg/dL y 105 mg/dL y solo 8 pacientes tuvieron
glucemia entre 100 mg/dL y 105 mg/dL. Es decir correspondian a lo que la ADA
denomina “Prediabetes”; estadio clinico que incrementa el riesgo. (Fig. 9)
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Nivel de Glucemia en Pacientes con Climaterio
Quirurgico

Promedio de Glucemia = 88 mg/dL

-l
=)
=)
S~
)
=
<
=
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o
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—
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30 40
PACIENTES

(Fig. 9) Grafica de Niveles de Glucemia en Pacientes con TRH.
Fuente: Archivo Clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 68 pacientes.

Para la variable correspondiente al peso, se tomé el peso al inicio de la terapia
hormonal sustitutiva y se observo un decremento paulatino en sus valores.

Lo llamativo de este estudio fue que los primeros 3 trimestres la disminucién de
peso fue aproximadamente de 550 +- 100 gr por trimestre. Pero al llevar
aproximadamente 1 afio de TRH este descenso se hace mas marcado mejorando
por ende los factores de riesgo cardiovasculares de las pacientes estudiadas. Esto
no solo es debido al efecto hormonal protector de los estrogenos en el aparato
cardiovascular y en la distribucion de masa corporal, sino también aunado a
cambios o modificaciones en el estilo de vida, principalmente mejorando la cantidad
caldrica de la dieta y adoptando un programa de actividad fisica de bajo impacto.

Examinando detalladamente la grafica siguiente, observamos que el peso promedio
de las pacientes al inicio del estudio fue de 66.710 gry después de 1 afio de terapia
hormonal sustitutiva fue de 62.500 gr, es decir 4.210 gr menos que al inicio. Y al
término del estudio fue 59.800 gr, que equivale a una pérdida ponderal de 6.900 gr
durante 2 afos de seguimiento.
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La pérdida de peso que presentaron las pacientes del estudio, a pesar de ser casi
7 kg en 24 meses, aparentemente no es llamativo; sin embargo, si evaluamos el
factor de riesgo correspondiente al IMC, notamos mejoria evidente en la disminucion
de hipertensién arterial, dislipidemias y resistencia a la insulina, disminuyendo asi
la prevalencia de presentar Sindrome Metabdlico y enfermedad cardiovascular.

DISMINUCION DE PESO EN PACIENTES CON
CLIMATERIO QUIRURGICO

©— Peso Promedio (kg)

68.000
66.710
© 66.123

66.000 @) 65.520

© 64.838
65.000 )

67.000

64.000

® 61.800
62.000 ©

PESO EN KILOGRAMOS

61.000
60.000 ©

59.000
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

TRIMESTRES

(Fig. 10) Gréafica de Peso Promedio en pacientes en estudio.
Fuente: Archivo Clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 68 pacientes.

Un sinnumero de estudios clinicos han demostrado que la mujer se encuentra
protegida hasta la menopausia de eventos cardiovasculares; a partir de entonces,
la incidencia de éstos se incrementa, lo que permite inferir una asociacion directa
con la privacion hormonal.

En los paises industrializados se considera que la enfermedad cardiovascular es la
primera causa de muerte en mujeres.
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En México, las publicaciones que asocian perimenopausia y postmenopausia con
los factores de riesgo cardiovascular aun son limitadas, situacion que no sucede en
los paises industrializados, donde se tiene la perspectiva de incidir en prevencion
primaria.

La dislipidemia, es un factor de riesgo modificable, que muchas veces se pasa por
alto, ya que al no causar sintomas en las pacientes, hay tendencia o no iniciar
manejo.

El objetivo de nuestro estudio, es reportar las modificaciones del perfil lipidico
durante 24 meses de TRH para mejorar la calidad de vida de las pacientes con
climaterio quirurgico y asi disminuir sus factores de riesgo cardiovasculares.

PERFIL DE LIPIDOS EN PACIENTE CON TERAPIA DE
REEMPLAZO HORMONAL

300

265.95
250.75

235.56
220.36
08.14 R S
190.43 189.97
81.57 L SR
163.86 159.58
155.00
2.68 4.74 \679 |884 l |090 | |295 | |5I00
2 3 4 5 6 7 g
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250
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10
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Unidad de Medida
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(Fig. 11) Gréfica de Perfil de Lipidos de las pacientes estudio.
Fuente: Archivo Clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 68 pacientes.
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En lo que se refiere a las variables de Perfil Lipidico, el colesterol total al inicio en
promedio fue de 265.95 mg/dL y después de 24 meses de TRH disminuyo6 a 159.58
mg/dL. El colesterol total se considera alto cuando la concentracion sérica es = 200
mg/dL.

El colesterol LDL inicial fue de 217 mg/dL y al término del seguimiento mostré un
decremento de 62 mg/dL, para situarse en 155 mg/dL. El C-LDL elevado se
considera un fuerte predictor de enfermedad cardiovascular en las mujeres menores
de 65 anos de edad y se ha relacionado con la declinacion de los niveles hormonales
de estrogeno.

Por ultimo, la variable de colesterol HDL, mostré niveles que oscilaban en 40.63
mg/dL en su medicion basal y después de 8 mediciones trimestrales aumentaron a
55 mg/dL en promedio, esto se traduce como un aumento de 14 mg/dL en las
pacientes estudiadas. El C-HDL es considerado bajo cuando es < 40 mg/dL y alto
cuando era =2 60 mg/dL.
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13. Discusion

Hoy dia es necesaria la creacion institucional y privada de clinicas del climaterio
porque el numero de mujeres que cursan esta etapa de la vida reproductiva va
creciendo cada vez mas. El climaterio se acompafia de una serie de problemas
metabdlicos, como diabetes, hipertension, obesidad y dislipidemias que, a su vez,
actuan como factor de riesgo de mortalidad en la mujer, lo que hace necesaria la
participacion multidisciplinaria a fin de disminuir esos riesgos y mejorar la calidad de
vida.

Estos trastornos metabdlicos originan graves problemas de salud publica, no solo
en México, sino también en otros paises pues aumentan la mortalidad cuando se
asocian dos o mas trastornos, pero si se atacan oportunamente, estos riesgos
disminuyen.

La hipertension arterial sistémica tiene una prevalencia directamente proporcional a
la edad de la mujer, después de los 50 afos alcanza y supera a la del hombre. En
todo el pais este problema se esta incrementando y mas de la mitad de las afectadas
ignora el problema, mientras que de quienes que se saben hipertensas, menos de
la mitad toma medicamentos y s6lo 14.6% esta controlada.

La obesidad se define como el indice de masa corporal mayor de 30 kg/m2, es un
factor de riesgo importante de enfermedades cronicas, se considera una epidemia
mundial y para su control son indispensables los cambios en el estilo de vida, con
alimentacién adecuada y ejercicio permanente.

La diabetes mellitus tipo 2, que se manifiesta por concentraciones altas de glucosa
en sangre, es una de la principales causas de mortalidad e incapacidad prematura
en México; en el afio 2001 fue responsable de 4% de las muertes en mujeres. La
Encuesta Nacional de Salud 2000 reporté en poblacién mayor de 20 afios una
prevalencia de 7.5%, mientras que en el 2006 aument6 a 14%.

La dislipemia: detecta un riesgo importante, principalmente con una disminucion del
colesterol-HDL  (C-HDL) (<50mg/dl) combinado con hipertrigliceridemia
(>400mg/dI). Los datos adicionales del estudio Framingham (Framingham Offspring
Study) y el estudio Donolo-Tel Aviv corroboran la potente relacién entre el colesterol
total y la Cardiopatia isquémica en mujeres; no obstante, estas cifras de colesterol
son mayores que en el varon (>265mg/dl).
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También es importante sehalar que en las mujeres el porcentaje de colesterol-HDL
en el nivel de colesterol total disminuye con la edad, por lo tanto, origina un aumento
del cociente CT/cHDL dependiente de la edad.

Después de la quinta década de la vida las mujeres tienen mayores niveles
plasmaticos de colesterol total que los hombres y menores de colesterol- HDL
asociado a la menopausia; por otra parte, la hipertrigliceridemia es un potente factor
de riesgo independiente en la mujer.

En nuestro estudio, observamos una disminucidén progresiva en el los niveles
plasmaticos de colesterol total, colesterol LDL y aumento del colesterol HDL, esto
gracias al aporte hormonal con valerato de estradiol durante 2 afos, la mejoria en
el perfil lipidico fue del 40%, en el total de las 68 pacientes que abarco el presente
estudio.

Con respecto al peso de las pacientes, mostré disminucion paulatina a lo largo del
estudio. El promedio fue de 7 kg en dos afos de seguimiento.

Con esto, se corrobora que la terapia hormonal sustitutiva, en pacientes
perimenopausicas, mejora su calidad de vida, ademas de que previene factores de
riesgo cardiovascular. Si a esto le agregamos modificaciones en el estilo de vida,
mejoria de la dieta y adquisicion de un programa de ejercicio aerébico de bajo
impacto; tendremos mujeres mayores sanas, que tendran un envejecimiento
saludable.

Diversas enfermedades crénico-degenerativas de tipo metabdlico se asocian con el
climaterio y disminuyen la calidad de vida de las mujeres, ya de por si alterada por
el climaterio, ademas, se van acentuando e incrementando conforme aumenta la
edad.

Nuestra mision actualmente es la preventiva porque es la que evita los problemas
de salud o actua cuando éstos se inician y da a las pacientes mayor oportunidad de
éxito; por ello las clinicas del climaterio deben tener ese fin fundamental tratando de
captar a la poblacién femenina desde los inicios de la perimenopausia, donde puede
ejercerse mayor accion preventiva.
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