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Reemplazo hormonal en lamenopausia

Diabetes mellitus (DM), menopausiay
reemplazo hormonal

Ma. Eugenia Garay-Sevilla, Sara Arellano, José Jorge Espinosa Campos

La DM es un grupo de enfermedades metabdlicas (tras-
tornos del metabolismo de los hidratos de carbono, gra-
sas y proteinas) caracterizadas por defectos en la secre-
cién y la accién de la insulina, lo que conduce a
hiperglucemia. Cuando ésta es cronica causa dafio a largo
plazo, con disfuncién e insuficiencia de varios érganos tanto
por microangiopatia principalmente en ojos, rifiones y
nervios, como por macroangiopatia, manifiesta en cora-
z6n y vasos sanguineos.!

La DM es un problema mundial de salud. Su proyec-
cion para el afio 2025 sera de méas de 300 millones de
personas afectadas. El mayor incremento sera en los pai-
ses en “vias de desarrollo”, como México.? La prevalencia
general aumentara hasta el 35% con cifras en los paises
desarrollados de 27% y de 48% en los paises en vias de
desarrollo. Hay mayor frecuencia de DM en mujeres que
en hombres y en la poblacion urbana respecto a la rural.

Un aspecto importante es la esperanza de vida, que en
México era de 57 afios en 1960 para las mujeres y en la
actualidad es de 78 afios;® esto significa que mayor ni-
mero de mujeres sobrepasaran la edad de la menopau-
sia. La prevalencia de DM en nuestro pais es de 8.5 a
10% para los 20 a 65 afios de edad, y hasta 25% en
mayores de 55 afios. Para la poblacion actual de 103 mi-
llones, entre 8 y 10 millones de mexicanos tiene este
problema de salud. Bassol, refiere en este Consenso (Edad
de la Menopausia en México) que de acuerdo al Censo
del Afio 2000, habia 11.4 millones de mujeres entre 35 a
55 afios de edad, es decir la etapa en que ocurre la peri-
menopausia, ya que en nuestro pais la mediana de la
edad de instalacién de la menopausia es cercana a los
48.5 afios.*

EL SINDROME METABOLICO
EN LA MENOPAUSIA

El la Gltima década ha cobrado importancia, el llama-
do sindrome metabdlico (SM) como predictor de en-

fermedad cardiovascular aterosclerotica. EI SM es un
conglomerado de factores de riesgo (FR) independien-
tes, para aterosclerosis. De acuerdo a la definicion del
ATP Ill se diagnostica SM con tres o mas de los si-
guientes FR: Obesidad, definida ya sea por IMC igual
o mayor a 30 kg/M?/SC o por diametro de cintura igual
0 mayor a 102 cm en el hombre y de 88 cm para la
mujer, hipertension arterial igual o mayor a 130/85,
hipertrigliceridemia (igual o mayor a 150 mg/dL ), co-
lesterol en lipoproteinas de alta densidad (HDL-C)
menor a 50 mg/dL y glucemia en ayuno igual o mayor
a 110 mg/dL. Se propone que el trasfondo del SM es
la resistencia a la insulina (RI). EI SM indica un riesgo
2 a 4 veces mayor de enfermedad cardiovascular que
el que confiere uno solo de los componentes. El SM
esta presente hasta en un 95% de los pacientes con
DM, sea hombre o mujer>® y su prevalencia se incre-
menta en la transicion a la menopausia y la postme-
nopausia.l® La aterosclerosis se presenta mas tempra-
no, y es mas frecuente y severa en los pacientes con
DM. EI SM en un paciente con DM incrementa hasta 5
veces el riesgo cardiovascular. Sabemos que frecuen-
cia de la aterosclerosis es mayor en el hombre que en
la mujer, tendiendo a igualarse después de la meno-
pausia, lo que se atribuye a la pérdida del efecto pro-
tector de los estrégenos. Sin embargo, en la mujer
premenopausica con DM carece este efecto protector
y la enfermedad cardiovascular es alin mas frecuente
que en los hombres con DM.!

Es decir, en la mujer con DM, ademas de tratar de
lograr indices de control metabodlico con cifras de hemo-
globina glucosilada (HbAlc) menores al 7%, IMC cerca-
no a 25 kg/M?/SC, circunferencia de cintura menor a 80
cm, triglicéridos menores a 150 mg/dL, HDL-C mayor a
50 mg/dL, presion arterial menor a 130/80 (S/D) que
permiten disminuir la Rl ¢ Debemos indicar TRH para ali-
viar sintomas y mantener el “efecto protector estrogé-
nico”?
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LA EDAD EN LA MENOPAUSIA EN PACIENTES
CON DIABETES

Se sabe que las pacientes jovenes con diabetes tipo 1
tienen retraso de la menarquia y mayor riesgo de irregu-
laridades menstruales que las mujeres no diabéticas de
edad similar. Mas del 30% de ellas reportan amenorrea,
polimenorrea u oligomenorrea, especialmente cuando la
diabetes inicié6 antes de la menarquia.!? Estas pacientes
tienen también mayor riesgo de embarazos con resulta-
dos adversos como abortos, mortinatos y anomalias con-
génitas.®® Sin embargo hay pocos estudios sobre el efec-
to de la diabetes sobre la edad de la menopausia.
Respecto a la diabetes tipo 1, Dorman y cols'* reportan
gue la diabetes, especialmente de inicio antes de la me-
narqguia, junto con la presencia de irregularidades mens-
truales y la ooforectomia son predictores de menopausia
mas temprana. De hecho en estas pacientes la diabetes
reduce 6 afios su vida reproductiva.

En nuestro medio, se ha estudiando el efecto de la dia-
betes tipo 2 y se encontré que la edad de instalacion de la
menopausia fue similar en grupos de pacientes diabéticas
y no diabéticas.?® Esto se puede explicar porque el grupo
de estudio tenia sélo 5 a 8 afios desde el diagndstico de
diabetes, que podemos pensar es un tiempo insuficiente
para observar un impacto sobre la funcién ovarica.

SINTOMAS EN LA MENOPAUSIA EN LA MUJER
CON DIABETES MELLITUS

La frecuencia de los sintomas en la mujer menopausica
con y sin diabetes también se ha estudiado poco. En un
estudio en la ciudad de Ledn, se encontré tendencia a
mayor frecuencia de los sintomas en la menopausia en
las pacientes con diabetes.® Sélo fue significativa la ma-
yor frecuencia de depresién. Pero, notablemente, aunque
el indice de masa corporal fue similar en los dos grupos,
los perimetros abdominales fueron mayores en este gru-
po, es decir, hay mayor distribuciéon central de la obesi-
dad en las mujeres diabéticas. Esto lleva a la discusion
sobre si la diabetes causa depresion, lo cual es compren-
sible, o si por el contrario la depresion causa diabetes,
como sostienen algunos autores.!” En esta asociacion esta
involucrado como un proceso intermedio la obesidad cen-
tral. Por ejemplo se ha asociado la depresion con obesi-
dad central en pacientes con diabetes tipo 1.8

EFECTOS DE LA TRH SOBRE EL METABOLISMO
DE CARBOHIDRATOS Y EL CONTROL
GLUCEMICO

Un tema importante es el efecto del tratamiento con TRH
sobre la aparicion de la diabetes. La informacidn disponi-

ble es contradictoria. Un estudio en seccion transversal
en mujeres indoamericanas postmenopausicas mostré que
el reemplazo hormonal aumenta el riesgo de diabetes tipo
2.® En cambio los estudios prospectivos aleatorizados
muestran lo opuesto, por ejemplo en el estudio Women’s
Health Initiative (WHI), disminuyd la incidencia de diabe-
tes (3.5% vs 4.2% del control, indice de riesgo de 0.79,
95% I.C. 0.67-0.93, p = 0.004) con el tratamiento combi-
nado.? Otro ejemplo notable es el estudio HERS en muje-
res con enfermedad coronaria, en el cual el tratamiento
hormonal redujo la incidencia de diabetes 35%.

En cuanto al control glucémico, en un estudio en muje-
res con sobrepeso y diabetes tipo 2, el tratamiento de re-
emplazo hormonal se asoci6 con reduccion de la adiposi-
dad central y mejoria del control glucémico y de los lipidos,
sin deterioro del estado cardiovascular.?* Respecto al efec-
to de la TRH sobre la resistencia a la insulina, también hay
informacion contradictoria. Por una parte un estudio no alea-
torizado encontrd que las mujeres que tomaban estrége-
nos solos o combinados con progestinas tenian mas resis-
tencia a la insulina que las no tratadas.??2® Otro estudio
muestra que el tratamiento con estrégenos y medroxipro-
gesterona reduce la sensibilidad a la insulina.?* En cambio,
el estudio de Rancho Bernardo reporta que los estrégenos
son igual 0 mas importantes que la testosterona para dis-
minuir la resistencia a la insulina.?® En un estudio mas re-
ciente de ese mismo programa encontré asociado el uso de
TRH con cifras significativamente mas bajas de glucosa de
ayuno, asi como niveles menores de proinsulina, en com-
paracién con grupos de mujeres previamente 0 nunca usua-
rias de TRH.% Notablemente, el brazo de estrégenos mas
progestageno del estudio WHI encontré que este tratamien-
to disminuyé la resistencia a la insulina, por cambio del
indice HOMA-IR en -0.22, que aparecié desde el primer
afio del tratamiento.?° El estudio NHANES Il reporté mejo-
ria en el control glucémico, con glucemia, insulina y HbAlc
inferiores comparados con el grupo sin tratamiento con TRH.%
Lo mismo se reporta en el estudio de Mckenzie y cols.?® Un
estudio muy reciente que reporta también disminucion de
la glucemia de ayuno.?

EFECTO DE TRH SOBRE LOS LIPIDOS

Es muy probable que el efecto benéfico de TRH en la en-
fermedad cardiovascular de mujeres postmenopausicas se
relacione con la mejoria de la dislipidemia y otros factores
de riesgo para trombosis coronaria y funciéon endotelial.
Muchos estudios avalan lo anterior, por ejemplo el estra-
diol en parches cutaneos combinados con noretisterona,
reduce en 8% el colesterol, los triglicéridos en 22%, el
Factor VIl en 16% y el Factor de von Willebrand en 22%.
El efecto sobre Factor VIl se atribuye a la accion de la
noretisterona.?
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Crespo y cols encontraron resultados similares en el
NHANES Il en 2,786 mujeres con menopausia y dislipide-
mia con o sin DM, de edad entre 40 a 74 afios. Las muje-
res que tomaron TRH tuvieron una disminucion significati-
va en los niveles de colesterol no-HDL, fibrinbgeno y ApoB,
pero aumentd ApoA.®

El trabajo de Mckenzie, doble ciego, aleatorizado y con-
trolado con placebo, en 50 mujeres postmenopausicas,
obesas y con DM, la administracién de estradiol mas no-
retisterona, disminuyd LDL-C, Factor VIl y la citosina proin-
flamatoria Interleucina 1.%” Un estudio posterior encontr6
gue el uso de TRH disminuye LDL, y aumenta colesterol-
HDL y triglicéridos.?®

TRATAMIENTO CON TRH EN LA MUJER
CON DIABETES

La deficiencia de estrogenos que resulta del agotamiento
de foliculos del ovario, causa sintomas desde la perime-
nopausia, que como se dijo antes tienden a ser mayores
en las mujeres con diabetes. Por ello surge la pregunta
de si la presencia de diabetes es una contraindicacion
para el uso de TRH. Ya se mencion6 que los estudios mas
solidos tienden a apoyar que el tratamiento hormonal
mejora el control glucémico. Pero, ¢cual es la interaccion
con la aparicion de complicaciones cardiovasculares?

El efecto de los estrégenos solos o combinados con un
progestageno sobre los problemas cardiovasculares es dis-
cutido en este consenso por Campuzano (Terapia hormonal
de reemplazo y enfermedades relacionadas con ateroes-
clerosis). En particular para la paciente con diabetes, el
estudio de Wolf y colaboradores (NHANES |) incluy6 7.6%
de mujeres con DM de un total de 1,944, y mostr6 que el
tratamiento con estrégenos conjugados disminuye 34% el
riesgo de mortalidad cardiovascular, aunque los autores no
hacen conclusiones especificas sobre el grupo con DM.° El
Nurses’ Health Study (NHS), con seguimiento a 10 afios,
reportado en 1991 incluyé 48,470 mujeres postmenopau-
sicas, y solamente 10% de ellas tenia DM. Se encontr6
disminucion de casi 50% de riesgo con un riesgo relativo
de 0.05 para las mujeres tomando estrégenos contra un
0.91 para aquellas sin estrégenos; nuevamente, los auto-
res no hacen comentarios especificos al grupo con DM.3! El
reporte de 1996 del mismo estudio NHS con 11% de muje-
res con DM, la TRH combinada no disminuyé el efecto car-
dioprotector de la TRH sola; el RR ajustado a la edad fue de
0.45 parala TRH sola y 0.22 para TRH combinada. El efecto
protector fue similar en todos los grupos, incluyendo el de
DM.*2 El estudio GHC de Newton en 1997, incluy6 726
mujeres de las cuales el 20% tenia DM e historia previa de
infarto del miocardio (IM); el RR para reinfarto ajustado por
edad fue de 0.64 para el grupo con TRH incluyendo a las
mujeres con DM.32
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El estudio HERS (Heart and Estrogen/progestin Repla-
cement Study) del NHS reportado en 2001, con un segui-
miento de 20 afios (1976-1996), incluyé pacientes con
infarto del miocardio previo. Del grupo con DM, el 19.1%
nunca habia recibido TRH, 13.6% lo estaba recibiendo y
el 18.7% tuvo tratamiento previo. El RR ajustado por edad,
para un segundo infarto fue del 0.56 para el grupo que
tomaba TRH y disminuy6 a 0.38 en el segundo afio de
tratamiento. Los autores refieren que el efecto benéfico,
en esta intervencion secundaria con TRH, se observa cuan-
do se administra por mas de dos afios.**

El estudio WHI, ha sido tratado en otras partes de este
consenso. En este punto es importante sefialar que en la
rama de estrdgeno mas progestina el 70% tenian obesi-
dad y el 4.4% recibia tratamiento para diabetes. En rela-
cién a enfermedad coronaria, de los 8,500 mujeres en el
grupo de TRH, 164 (0.37%) presentaron este problema,
contra 122 (0.30%) del grupo placebo.* El indice de riesgo
dado por la presencia de diabetes previa, no mostré una
influencia significativa (p = 0.96).3¢ En el grupo de estro-
genos solos, 7.6% estaba recibiendo tratamiento para dia-
betes, y no se reporta ninguna interaccién de la diabetes
con los efectos sobre la enfermedad cardiovascular.®”

El estudio HERS del 2003, estudié prevencion secunda-
ria en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria pre-
via en 2,763 mujeres, comparando hormona contra place-
bo, y encontré como factores de riesgo para un nuevo
evento coronario la DM (RR = 2.01), insuficiencia cardia-
ca (RR = 1.76), hipertensioén arterial (RR = 1.61), taba-
quismo (RR = 1.24) y depuracién de creatinina menor a
40 mL/mim (RR = 1.78). Se debe sefialar que la tasa
anual promedio de eventos fue del 1.3% para aquellas
mujeres sin factores de riesgo, incrementandose hasta
8.7% en aquellas mujeres con mas de cinco factores. A
pesar del riesgo elevado en estas pacientes del HERS, la
prescripcion de medicamentos para prevencién secunda-
ria fue muy baja: en mujeres con cinco factores el uso de
aspirina se indic6 solamente en el 77% de las pacientes,
betabloqueadores en el 37%, inhibidores de ECA en el
29% y estatinas solamente en 48%.18

Por lo anterior puede decirse que la mujer con DM tie-
ne alta frecuencia y severidad de aterosclerosis, proble-
ma que se agrava con la adicion de los factores de riesgo
del SM, frecuentemente presentes en ellas. La menopau-
sia es un factor no modificable que incrementa el riesgo
de aterosclerosis y eventos cardiovasculares.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. La Diabetes mellitus es uno de los problemas de sa-
lud mas importantes, que tiene su mayor incidencia
cerca de la perimenopausia. Por ello es importante
establecer criterios clinicos para el uso de TRH.
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La presencia de los elementos del sindrome metabo-
lico en las pacientes postmenopausicas es un factor
importante en el manejo de estas pacientes.

La menopausia ocurre a una edad mas joven en las
pacientes con diabetes tipo 1, especialmente si inicié
antes de la menarquia. En cambio no se modifica en
las pacientes con diabetes tipo 2, especialmente si
inicié dentro de los 6 afios previos a la menopausia.
Los sintomas en la menopausia tienden a ser mas
severos en las mujeres diabéticas, especialmente la
depresion, por ello es de esperarse requieran TRH
con mas frecuencia.

Aungue la informacién es contradictoria, hay datos
mas soélidos apoyando que la TRH disminuye la fre-
cuencia de inicio de la diabetes mellitus.

En las mujeres diabéticas, el efecto de TRH sobre el
control glucémico es debatido, pero hay mas eviden-
cia de que lo favorece, disminuyendo la resistencia a
la insulina.

Los principales efectos de la TRH sobre los lipidos es
favorable, disminucién del colesterol no-HDL y aumen-
to del colesterol HDL, en contraparte aumenta los ni-
veles de triglicéridos.

Los estudios sobre la progresion del dafio vascular en
la postmenopausia no muestran que la presencia de
diabetes sea un factor de riesgo para mayor progre-
sion del dafio como resultado de la adicién de TRH.
En la paciente diabética con TRH en la postmenopau-
sia, debe enfatizarse la necesidad de cambios en el
estilo de vida con dieta y ejercicio programados que
permitan disminuir el peso, el control glucémico y una
metas de HbAlc cerca del 6.5%.

El control de hipertension y la dislipidemia, y si se
requieren antiagregantes de plaquetas, debe ser vi-
gilado especialmente en estas pacientes.

La indicacion de TRH a base de solamente estrégenos
en mujeres histerectomizadas con DM por tiempo no
mayor a 5 afios, es clara en quienes presentan sinto-
mas de la menopausia. En quienes tienen (tero, la
indicacién de TRH combinada puede sugerirse utili-
zando noretisterona.
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