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CAPITULO 6

Diabetes y menopausia

INTRODUCCION

La expectativa de vida se ha incrementado en forma im-
portante por lo que la proporcion de adultos mayores se
ha incrementado en el mundo y con ello la frecuencia de
enfermedades correlacionadas con la edad entre las que
destaca la diabetes mellitus tipo 2 y los padecimientos
asociados a ella. La morbilidad y mortalidad provocada
por esta enfermedad en este grupo de pacientes requie-
re una atencién muy especial.

La diabetes al igual que la intolerancia a la glucosa
son mas frecuentes a medida que avanza la edad de los
individuos. El estudio de Framingham encontré una pre-
valencia del 10% en individuos mayores de 70 afios. En
Finlandia de acuerdo a los criterios de la OMS 30% de los
hombres de 65-84 afios tenian diabetes y otro 30% into-
lerancia a la glucosa, en este estudio la prevalencia era
mas alta en los individuos de 75-79 afios que en los de
80-84. En Inglaterra 8% de hombres y 13% de mujeres
de origen europeo mayores de 65 afios son diabéticos.

La frecuencia de diabetes en personas mayores se ha
ido incrementando con el tiempo, probablemente debido
a que la obesidad es mas frecuente y a que las personas
con diabetes viven mas tiempo y lo mismo sucede con la
intolerancia a la glucosa.

La intolerancia a la glucosa al incrementarse la edad
tiene 3 consecuencias practicas:

1. Puede dificultar el diagnéstico, la glucosa de ayuno
esté ligeramente alterada pero ain asi se puede utili-
zar como criterio diagndstico.

2. Laintolerancia a la glucosa relacionada con la edad hace
a las personas mayores mas susceptibles a los efectos
diabetogénicos, especiaimente a drogas como tiazidas,
antagonistas de beta-adrenoceptores y fenotiazidas.

3. La hiperglucemia puede tener un grado suficiente para
incrementar el riesgo de enfermedad cardiaca y accidente
vascular cerebral aun cuando los niveles de glucosa san-
guinea estén por debajo de los umbrales generalmente
asociados con las complicaciones diabéticas especificas.

Son muchos los cambios relacionados con la edad que
afectan la presentacion clinica de la diabetes. Estos cam-
bios hacen el diagnostico y tratamiento de la diabetes

mas dificil. Se ha propuesto que por lo menos la mitad de
la poblacion de diabéticos mayores no saben que lo son.
Parte del problema radica en que debido a los cambios
fisioldgicos normales, asociados con la edad, los pacien-
tes pocas veces presentan los sintomas tipicos de la
hiperglucemia. El umbral renal a la glucosa aumenta con
la edad avanzada y por ello la glucosuria no se presenta
en los niveles usuales. La polidipsia generalmente esta
ausente debido a la disminucion de la sed asociada con
la edad. La deshidratacion es mas comun debido a que
los pacientes mayores tienen una percepcion alterada
de la sed y una inadecuada suplementacion de liquidos.
Mas frecuentemente cambios como la confusion, inconti-
nencia o complicaciones relacionadas con la diabetes son
las que determinan que se realice el diagnostico de esta
enfermedad.

DIABETES Y ENVEJECIMIENTO

Existe una mayor prevalencia de la diabetes con el incre-
mento de la edad y la hiperglucemia asociada con la edad
con caracteristicas comunes a ambas condiciones que pue-
den ser relevantes a ciertas complicaciones crénicas de la
diabetes. La morbimortalidad asociada con eventos
macrovasculares es mucho mas alta en los adultos ma-
yores que la ocasionada por complicaciones micro-
vasculares. Los resultados del estudio UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) revelaron que 9%
de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 desarrolla-
ron enfermedades microvasculares nueve afios después
mientras que un 20% desarrollaron complicaciones
macrovasculares.

Los cambios fisicoquimicos de la colagena asociados con
el envejecimiento ocurren prematuramente en la diabetes
y la glucosilacion de la colagena y otras proteinas de los
tejidos se incrementa con la edad y con la diabetes.

Aun cuando la asociacién entre lipidemia y eventos
cardiovasculares declina con la edad se ha demostrado
la persistencia de una asociacion significativa hacia la
década de los 80. Otro factor de riesgo importante es el
tabaquismo. Los beneficios de abandonar el tabaquismo
se inician entre los 3 y 6 meses reduciéndose el riesgo de
enfermedad aterosclerdtica, reducir el riesgo de cancer y
mejorando la funcién pulmonar.



Revista de Endocrinologia y Nutricién 2004; 12 No.2 Supl.1

Con la edad se incrementan los problemas neurode-
generativos. Se ha demostrado que la diabetes
incrementa al doble el riesgo de padecer demencia
vascular y lo mismo sucede con el Alzheimer independien-
temente de los factores de riesgo vascular.

MENOPAUSIA

Para llegar a la menopausia, existen cambios desde 10 afios
antes, en la fertilidad y aproximadamente 8 afios antes se
inician cambios hormonales que se traducen en irregulari-
dades en los ciclos menstruales y aproximadamente 4 afios
antes una serie de cambios clinicos. Estos cambios se pre-
sentan entre los 48 y 55 afios, con variabilidad de acuerdo
a factores como el tabaquismo, la nuliparidad, algunos au-
tores han propuesto el indice de masa corporal que adelan-
tan la menopausia, la clase social y nivel educativo de la
mujer, factores que reducen los periodos ovulatorios como
el uso de anticonceptivos, la paridad y patrones irregulares
del ciclo posponen la menopausia. Las proyecciones reali-
zadas indican que para el 2020, aproximadamente 124
millones de personas viviran mas de 80 afios y la mayoria
de esa poblacién estard conformada por mujeres
menopausicas por 1o que las mujeres vivirdn mas de una
tercera parte de su vida con la deficiencia de estrégenos.

De acuerdo a la informacién del censo poblacional pre-
sentado por el INEGI en el afio 2000 habia en México
6,755,179 mujeres mayores de 50 afios lo que implica
que el 7% total de la poblacién esta viviendo en la
postmenopausia, poblacion que requiere de una aten-
cién especial por el incremento en los riesgos de padecer
diabetes, osteoporosis y enfermedad cardiovascular.

El incremento en el riesgo de enfermedades cardio-
vasculares esta parcialmente relacionado con la edad avan-
zada y parcialmente con la deficiencia de estrégenos. No
gueda claro si la transicién a la menopausia incrementa el
riesgo de enfermedad cardiovascular en todas las muje-
res o s6lo en aquellas que desarrollan caracteristicas del
sindrome metabdlico con la deficiencia de estrégenos.

La osteoporosis es otra de las alteraciones serias que
caracteriza a la menopausia y la incidencia de fracturas
de la mufieca, columna y cadera aumentan.

DIABETES Y MENOPAUSIA
¢Es una asociacién comin?

Para el caso de las mujeres los procesos de envejecimiento
se complican por los cambios hormonales, metabdlicos y
psicoldgicos que la acompafian.

Después de la menopausia la secrecion pancreéatica de
insulina disminuye y la resistencia a la insulina se incrementa,
cambios que pueden deberse a la combinacion del enveje-
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cimiento y a la deficiencia de estrégenos. Esta deficiencia
también afecta el flujo sanguineo hacia el masculo limitando
aun mas la ya reducida toma de glucosa.

El estudio FAD (Familial Autoimmune and Diabetes) de-
mostré que las mujeres con diabetes tipo 1 presentaban
mayor edad en la menarca (13.5 afios), mas irregularida-
des menstruales antes de los 30 afios y menor edad para
iniciar la menopausia, lo que provocaba una reduccién de
17% (6 afos) en la vida reproductiva. Se ha planteado
gue el inicio temprano de la menopausia en estas pacien-
tes debe ser considerada una complicacion de la diabetes
tipo 1 que no ha sido adecuadamente estudiada.

Asociado con la diabetes y la menopausia se han de-
tectado alteraciones en la capacidad cognoscitiva de las
mujeres mayores, encontrandose un resultado de 1.4
puntos menos (utilizando instrumento Cognitive Screening)
en las mujeres diabéticas de 75 afios 0 mas, comparado
con mujeres sanas de la misma edad. Al ajustar este va-
lor con variables como: edad, educacién y enfermedad
vascular las mujeres diabéticas presentaron 1.1 puntos
menos que las sanas. La DM2 se ha asociado con eleva-
dos niveles de depresion que estan asociados con varios
indicadores de neuropatia ademas una mayor frecuen-
cia de problemas de memoria.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

¢Es mas frecuente la asociacién de enfermedad
cardiovascular en las mujeres con diabetes?

La enfermedad cardiovascular es una de las principales
complicaciones macrovasculares de la diabetes. La car-
diopatia coronaria y la enfermedad cerebrovascular son
las que presentan mayor prevalencia y causa de muerte
en las mujeres. Aun cuando hay una serie de factores de
riesgo asociados con el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular el impacto de la diabetes en la mujer es
devastador. Las mujeres diabéticas tienen 5 veces mas
riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares que las
no diabéticas.

En pacientes con diabetes tipo 1 la muerte por cardio-
patia coronaria es 9 veces mayor en hombres diabéticos
gue en la poblacion general y 14 veces mayor en muje-
res diabéticas. Para el caso de los pacientes con DM2 el
incremento es de 1.5 a 3 veces siendo mayor el impacto
en las mujeres diabéticas menopausicas.

La enfermedad cardiovascular es menos comin en
mujeres premenopausicas que en los hombres, pero esta
diferencia empieza a desaparecer una vez que la mujer
llega a la menopausia probablemente relacionada con
la disminucién de los niveles de las hormonas sexuales
(estrégenos, progesterona y/o andrégenos). La diabe-
tes mellitus elimina las diferencias premenopausicas re-
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lacionadas con el género por mecanismos no totalmente
estudiados que incluyen factores metabdlicos y
hemodinamicos asociados con la diabetes. Uno de estos
factores es la dislipidemia que a expensas de lipopro-
teinas de baja densidad (LDL), triglicéridos elevados y la
presencia de particulas pequefias de lipoproteinas de baja
densidad que son mas aterogénicas. Esta dislipidemia
ademas interactia con anormalidades hemodinamicas
como la hipertensién y metabdlicas como el incremento
en la agregacion plaquetaria y los niveles del inhibidor
del activador de plasmindgeno-1 promoviendo de esta
manera el riesgo de enfermedad cardiovascular en la
mujer diabética. Otros factores de riesgo que incrementan
su incidencia son: la hipercolesterolemia, tabaquismo y
antecedentes familiares de enfermedad coronaria pre-
matura (CHD), la obesidad, la hipertension, el seden-
tarismo, el incremento en la viscosidad sanguinea, au-
mento en la agregabilidad plaquetaria, el estrés, la
disautonomia y la deficiencia estrogénica.

La diabetes es per se un factor de riesgo indepen-
diente para enfermedad coronaria y otras complicacio-
nes macrovasculares que incluyen la embolia y la enfer-
medad vascular periférica. La enfermedad cardiovascular
(CVD), como son el infarto al miocardio y el accidente
vascular cerebral son las principales causas de muerte
entre las mujeres diabéticas.

El estudio de Framingham demostré que el infarto al
miocardio, la angina y la muerte repentina eran 2 veces
mas frecuentes en diabéticos que en no diabéticos. A
edades entre 50-59 afios la diabetes es un factor de ries-
go de morir por enfermedad coronaria, es mas alto en
mujeres que en hombres. El riesgo de muerte por enfer-
medad coronaria es 3 veces mas alta en mujeres diabé-
ticas que en no diabéticas. La dislipidemia juega un pa-
pel muy importante en el incremento del riesgo de muerte
por esta causa y el colesterol total es un predictor de
enfermedad cardiovascular y se ha recomendado que el
colesterol LDL debe ser reducido a menos de 100 mg/dL.

Ademas de los factores de riesgo cardiovascular en la
mujer diabética ya comentados, la oxidacién de las
lipoproteinas se incrementa en presencia de hiperglucemia
e hipertrigliceridemia. Los triglicéridos se elevan en los
diabéticos debido a la actividad disminuida de la
lipoproteinlipasa. Las lipoproteinas oxidadas son
citotdxicas para las células endoteliales y del mdsculo liso
y contribuyen a la aterogénesis. En el estado hiperglu-
cémico también se produce un incremento de la
glucosilacion de la apoproteina B. Esto da por resultado
un reconocimiento alterado de LDL por los receptores del
hepatocito y un incremento de la vida media de LDL
incrementandose con ello su exposicion del endotelio a
estas lipoproteinas aterogénicas. La glucosilacion de HDL
incrementa su eliminaciéon y con ello disminuye su vida

Cuadro |. Alteraciones en el endotelio vascular.

Matriz extracelular Aumentada
Sintesis de colagena Aumentada
Sintesis de fibronectina Aumentada
Destruccion de NO Aumentada

Hipercolesterolemia Altera la relaja-
cién endotelio

dependiente

Degradacion de fibrina glucosilada Alterada
Productos finales de glucosilacion Aumentados
Sintesis y concentracion de endotelina-1  Elevada

media. Esto da por resultado un aumento en las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), LDL y
lipoproteina (a): [Lp(a)] y un decremento en las concen-
traciones de HDL. La Lp(a) que es una forma modificada
de LDL, se puede unir al endotelio y a componentes de
matriz extracelular dando por resultado la acumulacién
localizada de colesterol y en consecuencia un incremento
en la aterogénesis. La LDL también se ha asociado con
un incremento en el riesgo de embolias isquémicas en
pacientes mayores cuando los valores son mayores de
100 mg/dL, pero sobre todo cuando se le agrega una
disminucion de la relacion HDL/ApoA.

Se ha demostrado que la Lp(a) es un predictor muy
poderoso de enfermedad vascular aterosclerotica pre-
matura y de su severidad ya que debido a su estructu-
ra, similar a la del plasminogeno, interfiere con la
fibrindlisis y acentda la trombosis compitiendo con el
plasminégeno por los sitios de union. Lp(a) se ha aso-
ciado también con el sindrome coronario agudo siendo
mayor el riesgo cuando los valores de Lp(a) son mayo-
res de 3 mg/dL. Lp(a) esta ligeramente asociada con la
resistencia a la insulina y no se modifica por efecto de
las hormonas reproductivas incluyendo a los andrégenos,
en mujeres pre y perimenopausicas.

Otra alteracion que favorece el desarrollo de enfer-
medad cardiovascular es la presencia de los acidos grasos
libres que inducen estrés oxidativo y tienen ademas un
efecto proinflamatorio que afecta la reactividad vascular
aun en sujetos sanos.

Los pacientes diabéticos son mas susceptibles a la
trombosis debido a la compleja interaccion entre la hiperli-
pidemia, plaquetas, fibrindlisis, trombosis y dafio
endotelial. Los diabéticos tienen niveles incrementados
del inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1) que
bloquea la fibrindlisis. Los niveles de antitrombina Ill, pro-
teina C y proteina S estan disminuidos lo que los predis-
pone a la trombosis. Los niveles plasmaticos del factor
von Willebrand estan elevados especialmente en asocia-
cién con el dafio a las células endoteliales, dafio micro y
macrovascular y un mal control de la diabetes. La eleva-
da concentracion del factor VIl en pacientes diabéticos
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acelera la velocidad de formacién de trombina que pue-
de contribuir a la enfermedad vascular oclusiva. De igual
manera los niveles de fibrindgeno, factor VIl y los com-
plejos trombina-antitrombina son mas altos lo que pro-
longa la supervivencia de coagulos provisionales sobre
el endotelio dafiado. Las concentraciones elevadas de
los complejos trombina-antitrombina incrementan la for-
macion de trombina.

La adhesién y la agregacion plaquetaria también esta
aumentada en los diabéticos lo cual contribuye al am-
biente de procoagulacién, aunado a ello la liberacion de
tromboglobina y el factor plaquetario 4 también estan
incrementados. Las plaquetas de pacientes diabéticos tie-
nen niveles menores del factor de crecimiento plaquetario
y de serotonina lo cual sugiere una liberacién aumenta-
da y una sintesis disminuida. La destruccion del éxido ni-
trico (NO) incrementa la agregacién y adhesion
plaguetaria a las células endoteliales. Muy importante
resulta también la menor supervivencia de las plaquetas
y la generacion incrementada de vasoconstrictores
prostanoides, una reducida generacién de protaciclina y
de otros vasodilatadores prostanoides al igual que la
glucosilacion de las proteinas de las plaquetas.

La hiperglucemia también altera la producciéon de ma-
triz que contribuye al engrosamiento de la membrana
basal, incrementa la sintesis de la colagena y fibronectina
de la célula endotelial, retrasa su replicacion y provoca
su muerte por el aumento de oxidacién y glucosilacion. La
hipercolesterolemia que frecuentemente presentan los pa-
cientes diabéticos deterioran la relajacién dependiente
del endotelio. Hay una destruccion incrementada del NO
derivado del endotelio y una disminucion en la respuesta
al NO, deterioro de la degradacién de fibrina glucosilada
y aumento en los productos finales de la glucosilacién
avanzada y una elevada expresion, sintesis y concentra-
cién plasmatica de endotelina-1 que contribuye a reducir
la distensibilidad vascular y a aumentar la vasoconstriccion
(Cuadro ).

Cada 3 de 4 pacientes diabéticos mueren por causas
relacionadas con la aterosclerosis, la mayoria de estos
casos (75%) por enfermedad arterial coronaria.

La aterosclerosis es uno de los trastornos mas frecuen-
tes en los pacientes diabéticos. Se ha demostrado a tra-
vés de evaluaciones angiograficas, que estos pacientes
presentan frecuentemente una oclusién de las arterias
coronarias de mayor magnitud y una mayor prevalencia
de ataque de mlltiples vasos ademas de la reaparicion
de la estenosis después de intervenciones operatorias
es mas comun. En estos pacientes la ultrasonografia de
las arterias carétidas indic6 un mayor grosor de las ca-
pas intima y media.

Este padecimiento esta asociado con la hipertri-
gliceridemia y los bajos valores lipoproteinas de HDL cir-
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culantes. La hipertrigliceridemia implica un incremento en
las lipoproteinas VLDL y en los remanentes del metabo-
lismo de dichas lipoproteinas y de quilomicrones. Esto
ocurre por tres mecanismos, una mayor disponibilidad de
acidos grasos libres y de glucosa para el hepatocito lo
gue provoca que se produzcan demasiadas VLDL, por
anormalidades en la LPL, que provocan una menor cap-
tacion o eliminacién de los quilomicrones y de VLDL y por
una hipertrigliceridemia postprandial prolongada que
causa acumulacién de restos de quilomicrones. Estos re-
manentes contienen una proporcion mayor de colesterol
LDL que tiene capacidad aterogénica y que pueden cap-
tar restos de macréfagos y acumular lipidos en la pared
vascular.

El otro factor importante es la disminucién en las con-
centraciones de colesterol HDL, que es un factor que
contrarresta el riesgo de enfermedad vascular, lo cual
se puede deber a una menor actividad de LPL que difi-
culta la transferencia al compartimiento de HDL, a valo-
res de lipasa hepatica mayores en los diabéticos y a la
resistencia a la insulina. La disminucién en las concen-
traciones de HDL predisponen a la aterosclerosis ya que
median el transporte de lipoproteinas que intervienen
en el flujo de colesterol a la pared arterial y desde ella
interactla con un receptor de superficie celular; el
colesterol libre es transferido desde la célula al centro
de HDL para ser intercambiado por triglicéridos durante
el metabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos.
La disminucién de HDL también puede reflejar un menor
catabolismo de lipoproteinas con abundantes trigli-
céridos y la presencia de sus restos aterégenos. El in-
cremento de colesterol total LDL constituye un impor-
tante factor de riesgo de arteriopatia coronaria en los
pacientes diabéticos. LDL se fija a su receptor en las
células de los vasos y es incorporada en la placa
aterosclerotica.

EFECTOS DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO
HORMONAL SOBRE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN MUJERES
POSTMENOPAUSICAS DIABETICAS

¢Es necesario recomendar terapia de reemplazo hor-
monal en las mujeres con diabetes?

Ha quedado plenamente establecido que la deficiencia
de estrégenos en la mujer juega un papel muy importan-
te en el incremento de la enfermedad cardiovascular pro-
vocando un incremento en las muertes de mujeres des-
pués de los 50 afios. Ademas del efecto directo de las
hormonas ovaricas sobre las paredes de los vasos san-
guineos, el cese de la funcién ovarica y la consecuente
reduccion de los niveles de hormonas sexuales esteroides
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tiene importantes implicaciones metabdlicas y patol6gi-
cas que afectan negativamente el sistema cardiovascular.
Por ello el incremento de la enfermedad cardiovascular
después de la menopausia debe ser considerado sobre
bases multifactoriales. La mayoria de los resultados ob-
tenidos sobre los efectos del reemplazo hormonal ya sea
s6lo con estrégenos o combinados con progesterona son
observacionales por lo que tienen ciertas limitaciones. Sin
embargo, sus resultados demuestran una reduccion en
los eventos cardiovasculares en aquellas mujeres que
utilizan el reemplazo hormonal. Los meta-analisis de es-
tudios epidemioldgicos encontraron que aquellas muje-
res que habian utilizado estrégenos tenian una reduccién
del 34% en el riesgo relativo de presentar eventos
cardiovasculares en comparacién de aquellas que nunca
los habian utilizado. Sin embargo, los estudios realiza-
dos con terapia combinada con progesterona son muy
limitados.

Uno de los grandes estudios controversiales, en el que
se estudid la terapia combinada de estrégenos y
progesterona fue el Women’s Health Initiative (WHI), tuvo
gue ser suspendido debido al incremento en la incidencia
de cancer de mama, mucho antes de poderse obtener re-
sultados sobre sus efectos cardiovasculares.

Elriesgo de infarto al miocardio en mujeres de edad media
diabéticas es equivalente al riesgo que tienen las mujeres
no diabéticas que han tenido un evento previo. Pero los
casos fatales en mujeres diabéticas son sustancialmente
mayores. La proteccion contra los eventos cardiovasculares
gue presentan las mujeres no diabéticas antes de la meno-
pausia por el efecto protector de las hormonas sexuales
esta ausente en mujeres con DM2.

Los estudios para determinar la cardioproteccién me-
diada por estrogenos se han realizado principalmente
en mujeres no diabéticas y son pocos los que se han en-
focado a las mujeres diabéticas, ademas que en general
a las mujeres diabéticas se les prescribe con mucho me-
nor frecuencia esta terapia.

La administracion transdérmica de estradiol (8
microgramos) en combinacién con noretisterona oral (1
mg/diario) durante 6 meses a mujeres postmenopausicas
diabéticas, demostré que bajo este esquema las concen-
traciones de triglicéridos y colesterol total se reducian
aungue habia una tendencia a una reduccion de HDL. No
se observaron cambios en LDL, VLDL o Lp(a) ni en las
concentraciones de leptina. La actividad del Factor VIl dis-
minuy6 un 16% y el antigeno VWF se redujo un 7%, no
hubo cambios en el fibrindgeno, t-PA o el dimero D de la
fibrina. No se observaron mejoras en el control glucémico
ni reduccién en HbAlc y proponen que este esquema de
administracidon tiene ventajas particulares para reducir el
alto riesgo de enfermedad cardiovascular en las mujeres
postmenopausicas diabéticas.

Al analizar los efectos vasculares de la terapia de re-
emplazo hormonal con 0.625 mg/diarios de estrégenos
equinos conjugados administrado a mujeres postme-
nopausicas con DM2, se observé una disminucion de los
niveles de LDL y aumento de los HDL. Los triglicéridos
aumentaron pero la HbAlc se redujo. Sin embargo, el
tratamiento con estrdgenos no mejoro significativamente
el flujo mediado por la respuesta tardia a la hiperemia,
tampoco redujo significativamente los niveles de E-
selectina, la molécula de adhesién intercelular-1, la mo-
lécula de adhesidén vascular-1, la proteina quiomio-
atrayente de monocitos-1 o la metaloproteinasa de
matriz-9. Disminuy6 el inhibidor del activador de
plasminégeno por lo que sus efectos aunque benéficos
en cuanto a la reduccién en la concentracion de lipidos no
tienen gran impacto en la respuesta vascular tardia y otras
funciones homeostaticas que son parcialmente afectadas
por el NO.

Se ha propuesto que los estrégenos dan cardioproteccion
regulando a la oxidonitrico-sintasa endotelial. Un estudio
en el que se les administr6 a mujeres postmenopausicas
con DM2 17 beta-estradiol (80 mg 2 veces a la semana)
transdérmicamente en combinacién con noretisterona oral
(1 mg diario) durante 6 meses demostr6 efectos benéficos
sobre la relajacion vascular con mejoras en la funcién
endotelial y del musculo liso vascular.

La administraciéon transdérmica de estrégenos segui-
dos de terapia opuesta a mujeres postmenopausicas con
DM2 demostré que era capaz de incrementar la activi-
dad de la oxidonitrico-sintasa constitutiva de las
plaguetas, lo cual sugiere que puede prevenir patolo-
gias cardiovasculares.

La administracion de 17 beta estradiol a mujeres
postmenopausicas con DM2 provocd una disminucion en la
actividad del inhibidor del activador de plasminégeno y au-
menté significativamente el activador de plasmindégeno
tisular. Los niveles de antitrombina disminuyeron aunque no
hubo cambios en los niveles de fibrindbgeno, factor von
Willebrand, fragmento 1 + 2 de la protrombina, proteina S,
proteina C o resistencia a la proteina C activada. El incre-
mento en la actividad fibrinolitica con pocas alteraciones en
la coagulacién tiene un impacto favorable sobre el riesgo
de enfermedad coronaria en las mujeres diabéticas.
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