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The menopause and metabolic syndrome X
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Resumen

El incremento en el contenido de grasa visceral abdominal y el aumento en la resistencia a insulina de la
mujer post menopdusica son eventos principales en el desarrollo del sindrome metabélico; que se define
como un grupo de alteraciones clinicas que incluye la obesidad, trastornos hiperglicemicos, hipertension y
dislipidemia’. Todos estos trastornos aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular, siendo una de las
principales causas de morbi-mortalidad en las mujeres mayores de 55 anos en los paises occidentales.
Los estrégenos endégenos parecen ser cardio protectores y la deficiencia estrogénica de la menopausia
se asocia a un sin numero de alteraciones metabélicas que incrementan el riesgo cardiovascular.

En esta revision se abordan los principales tépicos relacionados con el sindrome metabélico asi como su
tratamiento durante la menopausia y modificacién del estilo de vida

Palabras clave: Sindrome Metabélico, Menopausia, Obesidad.
Abstract

The rise in abdominal visceral fat and the increase in resistance to insulin in postmenopausal women are
main factors in the development of metabolic syndrome X, defined as a group of clinical changes which
include obesity, hyperglycaemic disorders, hypertension and dyslipidaemia. All of these disorders increase
the risk of cardiovascular disease, one of the main causes of morbidity and mortality in women over the
age of 55 in Western countries. Endogenous oestrogen seems to be a cardioprotector and the oestrogen
deficiency that occurs during the menopause is associated with a number of metabolic changes which
increase the cardiovascular risk.

This work addresses the main topics related to metabolic syndrome X as well as its treatment and the
impact it has on lifestyle during the menopause.

Key words: Metabolic Syndrome X, Menopause, Obesity.

Introduccion

La incidencia del sindrome metabolico aumenta con la edad,
afecta el 40% de personas mayores de 60 afios, periodo que
en mujeres corresponde a la menopausia y se explica por los
cambios hormonales ocurridos secundarios al hipoestro-
genismo. En Colombia, se estima una poblacion de 915.085
mujeres para el afio 2015 y 1.129.812 para el 2020 en las eda-
des de 60 a 64 afios. A nivel poblacional las principales causas

de muerte son las cardiovasculares, seguidas de enfermeda-
des neoplasicas, enfermedad cerebrovascular y diabetes. En
términos generales son los hombres los mas afectados®. En
mujeres, el sindrome metabolico se incrementa con la meno-
pausia y explica parcialmente la aceleracion e incidencia au-
mentada de enfermedad cardiovascular en esta etapa de la
vida femenina. Esta afirmacion esta soportada con estudios
realizados en diferentes paises alrededor del mundo®*. El sin-
drome metabolico se ha convertido en un problema de salud
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publica principalmente por causa de la obesidad °. En 2008,
en el Hospital Militar de Colombia, el 25% de las pacientes
con menopausia reunian criterios de sindrome metabdlico;
sin embargo, solo en la mitad se realizd el diagnostico. Vale la
pena mencionar que existe un subregistro del perimetro ab-
dominal en las historias clinicas.

Definiciones

Se define la menopausia como el periodo de transicion entre
la edad reproductiva y la no reproductiva de la mujer, y se
caracteriza por la ausencia de menstruaciéon en 12 meses
consecutivos, reflejando la pérdida de la ovulacion y la su-
presion de la produccién de estrogenos®’. La historia
menstrual es el mejor indicador del estado menopausico.
1. Como objetivo de contar con una terminologia univer-
sal, asi como un sistema de estadificacién para
categorizar la edad ovarica, incluyendo criterios
menstruales y hormonales, el Stages of Reproductive
Againg Workshop (STRAW) actualizacion 2012, los ins-
titutos nacionales de salud, en conjunto con la Socie-
dad Norteamericana de Menopausia; crean un sistema
que divide el proceso continuo del envejecimiento por
etapas, teniendo como base el hecho de que no todas
las mujeres sanas seguiran el mismo proceso, ya que
podran oscilar o saltar alguna o algunas etapas®. Ultima
etapa reproductiva (Etapa -3): marca el tiempo donde la
fecundidad empieza a decaer y durante el cual la mujer
nota cambios en su ciclo menstrual.
2. Transicion temprana a la menopausia (Etapa -2): es
marcada por un incremento en la variabilidad en la dura-
cion de los ciclos menstruales, definido como una dife-
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rencia persistente (dentro de 10 ciclos) de 7 dias o mas

en la duracion de ciclos menstruales consecutivos.

3. Transicién final de la menopausia (Etapa -1): es la
ocurrencia de amenorrea por 60 dias o mas. Los ciclos
menstruales son caracterizados por un incremento en
la duracion, fluctuaciones extremas en niveles hor-
monales y un incremento en la prevalencia de
anovulacion.

4. Postmenopausia temprana (Etapa +1): marca el final de
un periodo de 12 meses de amenorrea, se subdivide en
+1%, +1b y +lc, los cuales abarcan un periodo de aproxi-
madamente 5 a 8 afios, con sintomas vasomotores y
cambios hormonales (niveles elevados de FSH (Hormo-
na Foliculo Estimulante) y bajos niveles de estradiol)
como representantes de este periodo.

5. Postmenopausia tardia (Etapa +2): representa un perio-
do en la cual los cambios en la funcion reproductiva
endocrina estan limitados y los procesos de envejeci-
miento somatico son de suma importancia. Los sinto-
mas mas representativos de este periodo son sequedad
vaginal y atrofia urogenital.

El sindrome metabdlico fue descrito por primera vez en
1988 por Gerald Reaven, quien inicialmente lo denominé Sin-
drome X°. Representa una interrelacién de desordenes clini-
cos comunes: obesidad, resistencia a la insulina, intolerancia
a la glucosa, hipertension arterial y dislipidemia. El incremen-
to y la redistribucion de la grasa corporal durante la meno-
pausia predisponen a las mujeres a presentar enfermedad
cardiovascular y sindrome metabélico™ '°. La O.M.S propone
sus criterios diagnodsticos para el sindrome metaboélico, (Tabla
1), y el consenso Colombiano de sindrome metabdlico adop-
ta la definicion de la Federacion Internacional de Diabetes

Tabla 1. Criterios propuestos por la OMS para el diagnéstico del sindrome metabélico.

Pardmetros principales

Intolerancia a la glucosa o Diabetes Mellitus tipo?

Resistencia a la insulina con tolerancia a la glucosa normal

Otros pardmetros
Hipertensién arterial
Triglicéridos

Colesterol do HDL (CHDL)

Obesidad abdominal

Microalbuminuria

Alejandro Pinzon Tovar, et al.

Definicién
Glicemia de ayuno > 110 mg/dl y/o 2 hr
Post-carga =140 mg/dl

Captacién de glucosa por debajo del percentil
25 en clamp euglicémico-hiperinsulinémico

= 140/90 mm Hg

= 150 mg/dl
Hombres < 35 mg/dl
Mujeres < 39 mg/dI

Circunferencia abdominal (cresta iliaca)
Hombres > 102 cm ; Mujeres > 88 c¢cm a bien Indice
de Masa Corporal (IMC) >30 kg/m?2

Excrecién urinaria de albimina = 20pg/min
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que incluye las mismas variables del ATP III y que considera
la obesidad central como un componente esencial que debe
ser valorado segun la etnia (Tabla 2). Segun la clasificacion
del ATP III se debe cumplir con tres o mas de las caracteristi-
cas descriticas’!!.

La transicion temprana a la menopausia esta relaciona-
da con el incremento en la acumulaciéon de grasa corporal
central (grasa visceral intra abdominal), cambio hacia un per-
fil lipidico mas aterogénico con aumento en los niveles de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y triglicéridos; y dismi-
nucion en los niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL),
e incremento en los niveles de insulina y glucosa. La emer-
gencia del riesgo puede ser el resultado directo de la falla
ovarica o alternativamente una causa indirecta de las conse-
cuencias metabolicas de la redistribucion de grasa central
unida a la deficiencia de estrogenos>.

El indice de masa corporal incrementa con la edad y el
pico ocurre entre los 50 y 59 afnos. En la mujer menopausica
influyen otros factores ademas de los cambios hormonales
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que contribuyen a la ganancia de peso; el aumento en la
ingesta energética y la disminucion de la tasa metabolica afec-
tan la composicion corporal y promueven una tendencia ha-
cia la ganancia de peso'2.

Evento cardiovascular, sindrome metabolico y
menopausia

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte
en mujeres de paises occidentales'®. Sin embargo, la ocurren-
cia de la enfermedad ateroesclerotica es distinta en hombres y
mujeres. La mujer pre menopausica parece estar protegida para
eventos cardiovasculares comparadas con hombres de su mis-
ma edad. Aunque la mujer menor de 50 anos rara vez desarrolla
enfermedad cardiovascular la incidencia en las mayores de 70
afos se iguala a la de los hombres; lo anterior sugiere que la
deficiencia de estrogenos causa una rapida aceleracion en el
incremento del riesgo'®. Existe controversia sobre si la meno-
pausia incrementa el riesgo cardiovascular independiente del

Tabla 2. Criterios para el diagnéstico clinico del sindrome metabdlico.

Criterios diagnéstico

Requisito

Circunferencia de cintura (cm) CcC
Hombres: > 40
Mujeres: > 88

Triglicéridos (mg/dl)
para HTG.

cHDL:
Hombres < 40
Mujeres < 50

Colesterol HDL (mg/dl)

NEP ATPIIl actualizado (2005)

3 de los 5 factores de riesgos siguientes

IDF

Presencia de obesidad central dada por
CC segUn pertenencia étnica mds 2 de

los 4 factores de riesgo restantes

CC (poblacién especifica):

Personas de origen centro o ser americano:
Hombres = 90

Mujeres = 80

TG = 150 o en tratamiento Farmacolégico

O en tratamiento farmacolégico para glicemia

elevada.

Presién arterial (mmHg) =

para hipertensién.

130 /o = 85 o tratamiento farmacolégico

= 100 (incluidos sujetos con DM2) o tratamiento

farmacolégico para glicemia elevada.

NCEP ATP lll: National Cholesterol Education Program Adult Panel Treatment. IDF: International Diabetes Federation.
DM2: diabetes mellitus tipo 2, CC: circunferencia de cintura, TG: triglicéridos, cHDL: colesterol HDL, HTG: hipertrigliceridemia.
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envejecimiento normal; algunos estudios demostraron el au-
mento del riesgo después de este periodo; por ejemplo, los
investigadores de Framingham hallaron un incremento 4 veces
mayor de enfermedad cardiovascular en los 10 afios posterio-
res al inicio de la menopausia®.

Elriesgo cardiovascular atribuible al sindrome metabdlico
parece ser especialmente alto en mujeres y se ha estimado
que la mitad de todos los eventos cardiovasculares estan
relacionados con la presencia de sindrome metabolico®. El
sindrome metabdlico no es una simple entidad, mas bien, es
una constelacion de factores de riesgo relacionados. Las
fisiopatologia del sindrome metabdlico incluye acumulacion
de la grasa abdominal visceral, resistencia a la insulina,
hipertension y dislipidemia; todas relacionadas con enferme-
dad cardiovascular®>'3, Se estima que el sindrome metabélico
afecta aproximadamente del 20 al 30% de la poblacion de edad
media y su prevalencia esta en incremento gracias al aumen-
to de la obesidad y al estilo de vida sedentario'®. El estado
menopausico se asocia con un aumento del 60% en la inci-
dencia de sindrome metabélico’.

En la menopausia, los cambios metabolicos y hormona-
les ocurren durante varios afios y varian ampliamente entre
las mujeres. Sutton-Tyrrell y colaboradores demostraron que
el 45% de las mujeres menopausicas tenian un engrosamien-
to significativo clinicamente de la intima de la cardtida. La
calcificacion aortica, otra medida para ateroesclerosis, fue
mayor en mujeres menopausicas y las extension de las calci-
ficaciones incrementaban con los anos post menopausicos.
De igual forma, los depositos de calcio en las arterias
coronarias medidos por tomografia computada, fueron la mi-
tad que en los hombres hasta los 60 afos, luego de lo cual la
diferencia disminuyo .

La alteracion en el metabolismo de los lipidos sumado al
déficit de estrogenos puede determinar un papel importante
en el riesgo cardiovascular de la mujer en menopausia '*. Otros
efectos directos de la deficiencia de estrogenos que influyen
sobre el riesgo cardiovascular son el engrosamiento de la
pared arterial y las alteraciones en la fibrinolisis. Todos estos
factores empeoran el riesgo cardiovascular futuro > .

Menopausia y composicion corporal.

Se ha establecido en mujeres pre menopausicas que la activi-
dad fisica reducida y el incremento en la adiposidad son
predictores independientes de muerte . El aumento de gra-
sa central o intra abdominal (androide o en forma de manza-
na) se considera un factor de riesgo para sindrome metabolico
y enfermedad cardiovascular independiente de la obesidad
en general. Esta distribucion de grasa corporal se ha asocia-
do con un riesgo aumentado para desarrollar diabetes,
hipertrigliceridemia con acumulaciéon de LDL pequeiia y den-
sa, hipertension y eventos cardiovasculares. Los estrogenos
promueven la acumulacion de grasa gliteo femoral (ginecoide
o en forma de pera) y su pérdida junto con la menopausia se
relaciona a acumulacion de grasa central > '3 '8 El dimorfis-
mo sexual en la distribucion de grasa corporal puede explicar
parcialmente el marcado riesgo cardiovascular en hombres
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comparado con mujeres pre menopausicas. Se ha determina-
do que las mujeres con incremento en la grasa visceral (depo-
sito de tejido graso principalmente en higado, musculo y
pancreas) aumentan las anormalidades metabdlicas y su mor-
talidad cardiovascular >

Esta grasa visceral implica la formacion en el tejido
graso de sustancias quimicas llamadas adipoquinas, que
favorecen estados proinflamatorios y protrombdticos, que
a su vez van a contribuir al desarrollo de insulino resisten-
cia, hiperinsulinemia, alteracion en la fibrinolisis y disfuncion
endotelial.

Una adipoquina en particular, la adiponectina, a diferen-
cia del resto, se encuentra disminuida; esta situacion asocia-
da a un incremento del nivel de triglicéridos, disminucion de
colesterol HDL, elevacioén de apolipoproteina B y presencia
de particulas pequefias y densa de LDL, contribuyendoye al
estado aterotrombotico que representa el perfil inflamatorio
de la adiposidad visceral. Las concentraciones de
adiponectina estdn inversamente relacionadas a la obesidad
y a la resistencia de la insulina'’. La menopausia se asocia
también con la reduccion de masa corporal magra, la disminu-
cion en la capacidad para la actividad fisica contribuye a la
reduccion de la masa magra y al incremento de la adiposidad
central 1%,

Lipidos y menopausia

La cantidad de grasa abdominal esta asociada con incremen-
to en la resistencia a la insulina, el aumento en el nivel de
acidos grasos libres y la disminucion en los niveles de la
adiponectina (Figura 1). Estos factores elevan la secrecion
de particulas que contienen apolipoproteina B (apo B), pro-
duciendo hipertrigliceridemia y aumento en la actividad de la
lipasa hepatica con predominio de LDL pequefa y densa, y
reduccion en los niveles de HDL; un perfil similar al de la
menopausia > '*. La mujer menopausica eleva el colesterol
total, el colesterol LDL, los triglicéridos y los niveles de
lipoproteina a (Lp a); mientras que el colesterol HDL dismi-
nuye a un nivel mas bajo que el hallado en mujeres
premenopausicas >*!°. Aunque los niveles elevados de LDL
no son un componente del sindrome metaboélico, incrementan
enun 10 a 20% con la menopausia y el mayor cambio ocurre
durante la transicion de pre a menopausia. La LDL pequena y
densa, aumenta en un 30 a 49% en el estado menopausico,
sus niveles elevados se relacionan con un incremento en el
riesgo de infarto de miocardio y con la severidad de la enfer-
medad cardiovascular. El riesgo de eventos cardiovasculares
es tres veces mayor en mujeres con LDL pequefia y densa
elevada, comparado con LDL grandes y solubles.

Varios estudios han demostrado que el nivel de
triglicéridos aumenta con la transicion a la menopausia y esta
elevacion parece llevarse a cabo en el periodo temprano post
menopausico. Un incremento del 16% en el nivel de
triglicéridos parece ser el mejor predictor de riesgo
cardiovascular. El aumento en los triglicéridos durante la
menopausia esta relacionado con el incremento de la grasa
abdominal y resistencia a la insulina.
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Figura 1. Fisiopatologia del sindrome metabélico.
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Los dcidos grasos libres (AGL) son liberados a partir de la masa total de tejido adiposo. En el higado, la presencia de
dichos dcidos aumenta la produccién de glucosa, triglicéridos (TG) y se secreta lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). Estas anomalias incluyen una disminucién en el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los AGL
disminuyen la sensibilidad a la insulina, al inhibir la captacion de glucosa por los misculos. Los incrementos de glucosa
circulante y AGL hacen que haya un hiperinsulinemia, esta ultima intensifica la reabsorcién de sodio y también aumen-
ta la actividad del sistema nervioso simpdtico, y contribuye a la hipertensiéon y a las concentraciones de AGL. El estado
proinflamatorio se sobreafade y contribuye a la resistencia a la insulina generado por el exceso de AGL. La secrecién
de interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (FNT 4&) generado por adipocitos y macréfagos derivados de
monocitos intensifican la resistencia a la insulina y la lipélisis. Las citocinas y los AGL también aumentan la produccion
de fibrinégeno por el higado y de la produccion de inhibidor del activador de plasminégeno 1 por adipocitos, lo que

origina un estado protrombético.

Los niveles de HDL caen durante la menopausia, las
HDL2, las mas anti aterogénicas disminuyen en un 25%, mien-
tras que los niveles de HDL3 incrementan. Las particulas de
HDL2 son las mas grandes, solubles y cardioprotectoras de
todas las especies de HDL. La relacion inversa entre los nive-
les de colesterol HDL y la adiposidad abdominal, parece ser
dependiente de los niveles cambiantes de HDL2.

La lipoproteina a Lp(a), una particula parecida a las
LDL, con una estructura homoéloga al plasminégeno, no es
frecuentemente medida en la practica clinica pero se ha vis-
to que su nivel predice eventos cardiovasculares indepen-
dientes del nivel de LDL. Las concentraciones de Lp(a) son
genéticamente determinados y se estima que durante la
menopausia los niveles aumentan entre 25 y 50%. Esta ele-
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vacion puede reflejar el hecho que los niveles de Lp(a) es-
tan influenciados por esteroides sexuales y que retornan a
niveles premenopausicos en mujeres que reciben reemplazo
de estrogenos.

El incremento en la prevalencia de la LDL pequefia y den-
sa durante la menopausia puede ser explicado por el aumento
en la actividad de la lipasa hepatica. El nivel de estrogenos
enddgenos es inverso a la actividad de esta enzima. El aumen-
to en la actividad de la lipasa hepatica produce lipoproteinas
mas pequefias y densas y por ende mas aterogénicas. La
lipoproteina lipasa, hidroliza triglicéridos generando acidos
grasos libres que pueden almacenarse en adipocitos o servir
como sustrato energético. Esta hormona posee un incremento
leve de su actividad durante la menopausia® '°.

Alejandro Pinzén Tovar, et al.



Menopausia y sindrome metabdlico/Alejandro Pinzén Tovar

Resistencia a la insulina durante la menopausia

La obesidad abdominal se asocia marcadamente con la resis-
tencia a la insulina, la hiperinsulinemia compensatoria
incrementa el riesgo de desarrollar diabetes mellitus 2 inde-
pendiente del contenido individual de grasa corporal total
10 El incremento en los niveles de 4cidos grasos libres altera
la captacion en los tejidos periféricos de la glucosa, incrementa
la gluconeogénesis y reduce la depuracion hepatica de
insulina. Varios grupos han demostrado que el incremento en
los niveles de insulina de ayuno y el incremento en los nive-
les de glucosa de ayuno en mujeres menopausicas compara-
do con los niveles de mujeres premenopausicas podrian
reflejar la resistencia a la insulina empeorada durante la me-
nopausia. Sin embargo, la sensibilidad de la insulina se dete-
riora a medida que avanza la edad e incrementa la obesidad
central, haciendo dificil discernir el efecto de la menopausia
sobre este proceso 2. Aunque se sabe que la resistencia a la
insulina ocurre en mujeres obesas y con sindrome metabolico,
no existe un mecanismo practico para diagnosticar esta con-
dicion ya que los niveles de insulina no son de mayor utilidad.
El mecanismo por el cual el aumento en la grasa abdominal
contribuye a la resistencia a la insulina involucra adipocito-
quinas (adiponectina, leptina, resistina) y péptidos gastricos
como la ghrelina. Las adipocitoquinas son actualmente de-
terminantes importantes de enfermedad cardiovascular, pero
su relacion con obesidad y/o resistencia a la insulina en mu-
jeres menopausicas con sindrome metabdlico aun no ha sido
determinada >2°.

DeNino, hallo que la sensibilidad alterada a la insulina
en la mujer no aparece hasta, una vez acumule un nivel de
grasa visceral aproximado a los vistos en los hombres; al
parecer debe existir un posible umbral de grasa abdominal
para que se produzca resistencia a la insulina.

Chu evalto 37 mujeres obesas menopausicas con sindro-
me metabolico y encontr6 que el 70% tenian niveles elevados
de insulina en ayunas y 73% tenian resistencia a la insulina
con valores de HOMA > 47 (HOMA= insulin [pmol/L] x glucose
[mmol/L]/135). Al compararlas con el grupo control de mujeres
obesas premenopausicas los niveles de adiponectina y ghrelina
fueron mas bajos y los de leptina y resistina estaban elevados.
Solo la adiponectina cambia significativamente entre las obe-
sas premenopausicas y las mujeres normales, y son precisa-
mente sus valores anormales los que mas se relacionan con
riesgo cardiovascular en la mujer menopausica con sindrome
metabolico. Una de las limitaciones de este estudio fue no
estudiar mujeres menopausicas con peso normal para compa-
rar los niveles de adiponectina.”.

Menopausia, sistema fibrinolitico e inflamacion

La actividad fibrinolitica es un balance entre los activadores
del plasmindgeno y sus inhibidores. Una actividad elevada
en el inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1)
causa prolongacion en el tiempo de lisis del coagulo y poten-
cia los estados de trombosis. El PAI-1 es producido en el
higado y el tejido adiposo, particularmente en el adipocito

Alejandro Pinzon Tovar, et al.

R.FE.S Revista Facultad de Salud
Enero-Junio de 2015;7(1): 46-53

visceral y se cree que es también un marcador de resistencia
a la insulina. La mujer menopausica tiene niveles elevados de
PAI-1 indicando que la disminucién en los niveles de
estrogenos se asocia con una disminucion en el potencial
fibrinolitico. De hecho, los estudios epidemioldgicos muestran
de manera consistente una asociacion entre el uso de estro-
genos y la disminucion de las enfermedades cardiovasculares
en mujeres posmenopausicas. Ademas los estrogenos pro-
ducen un perfil favorable de lipoproteinas, favorecen la
vasodilatacion, inhiben la respuesta a la lesion vascular y
reducen la ateroesclerosis 2'.

Sin embargo estudios prospectivos con asignacion al
azar han indicado de manera inesperada un incremento inicial
en la incidencia de cardiopatia y apoplejia en mujeres
postmenopéusicas de edad avanzada 2!, tratadas con estro-
genos conjugados y progestagenos, aunque la tendencia se
corrigid con el paso del tiempo.

En el estudio WHI (The Women’s Health Initiative Study),
las mujeres sin cardiopatia coronaria recibieron tratamiento
con estrogenos mas progestagenos, se observaron efectos
protectores so6lo cuando el tratamiento de sustitucion hor-
monal inici6 en los 10 primeros afios de iniciada la menopausia.

La proteina C reactiva (PCR), un marcador subclinico de
la presencia e intensidad de inflamacion que predice inde-
pendientemente el riesgo de enfermedad cardiovascular tan-
to en hombres como en mujeres, se relaciona directamente
con el contenido de grasa corporal total y de grasa visceral.
La inter leuquina 6 es una citoquina pro inflamatoria produci-
da por macréfagos y monocitos que induce la produccion de
PCR. Sus niveles incrementados estan relacionados con in-
cremento en el riesgo de muerte cardiovascular 2224 |

Las mujeres que desarrollan resistencia a la insulina con
incremento de LDL pequefia y densa, y aumento en los nive-
les de PAI-1 pueden reflejar una predisposicion genética que
se halla enmascarada por el efecto de los estrogenos y que se
manifiesta luego de la menopausia.

Tratamiento de sindrome metabdlico durante la
menopausia

Las mujeres menopausicas que cumplen criterios para diag-
nostico de sindrome metabdlico deben ser tratadas agresiva-
mente para reducir el riesgo cardiovascular. El enfoque
terapéutico debe combinar cambios en el estilo de vida y la
implementacion de terapia farmacolégica® 2327,

Con respecto a los estilos de vida saludable, los carbo-
hidratos deben sumar una cantidad importante de las calo-
rias totales (55-60%)*°, minimizando los carbohidratos simples
refinados (azuicar, miel, melaza, y otros), mientras que se
incrementan los carbohidratos complejos (vegetales, frutas
y granos enteros). Los edulcorantes pero aquellos con bajo
contendié de sodio deben ser seleccionados.

Las proteinas animales son las preferidas por su alto
valor biologico (0.8 a 1g/kg), pero las legumbres y los cereales.

Las grasas de la dieta no deben sobrepasar el 30% de las
calorias totales, con menos del 10% de grasas saturadas, 10%
polisaturadas (aceite vegetal, frutas secas y pescado) y
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monoinsaturadas mas del 10% (aguacate, olivas, pollo,
cerdo)?.

Vitaminas elementos trazos deben ser tomados como
una recomendacion general, al igual que minerales deben in-
cluir sodio (2-3 g)*°.

La terapia de reemplazo hormonal fue una opcion para el
tratamiento de mujeres menopausicas con sindrome metabodlico
ya que se mejoraban muchas de las alteraciones metabdlicas.
Existen datos experimentales que indican que los estrogenos
poseen efectos neuroprotectores, antiesclerdticos y vasodila-
tadores®. Sin embargo, es claro que el tratamiento con
estrogenos orales incrementa el riesgo de enfermedad
tromboembdlica en mujeres sanas 2 veces y este multiplica los
factores de riesgo basales que incluyen la edad, indice de masa
corporal aumentada, trombofilias, cirugia, e inmovilizacion. En
el estudio WHI, por ejemplo una combinacion de estrogenos
con progestagenos ocasiono un aumento de § veces el riesgo
de apoplejia y se evidencio un incremento similar en trombo-
embolism¢é pulmonar 2!, Cabe sefalar que los estrogenos
transdérmicos no incrementan el riesgo de episodio
tromboembolicos.

Esta informacion es consistente con los datos mostra-
dos con la terapia de remplazo hormonal, la cual incrementa la
produccion de proteinas de coagulacion mediante la via del
efecto de primer paso hepatico, aquella que no es replicada
con la terapia transdermica®.

El engrosamiento de la pared cardtidea es indicador de
ateroesclerosis de la cardtida, su aumento después de la
menopausia podria determinar la importancia del nivel
estrogénico. A pesar de que los estrogenos aumentan el flujo
sanguineo cerebral y reducen la resistencia vascular, es in-
cierto el papel protector de la terapia de reemplazo hormonal
sobre los eventos cardiovasculares 2" 3%, El concepto de la
terapia de remplazo hormonal puede reducir el riesgo
cardiovascular fue basado en parte en grandes estudios
observacionales, estos demostraron una reduccion
clinicamente del 35% en mujeres postmenopausicas en quie-
nes tomaban terapia de remplazo hormonal. Los datos del
WHI (Women's Health Initiative) sobre el aumento del riesgo
cardiovascular en usuarias de terapia de reemplazo con es-
trogeno progestagenos, no recomiendan esta terapia como
medida preventiva 3.

Modificacion en el estilo de vida

La pérdida de peso y la actividad fisica son la piedra angular
de la terapia. Aun pérdidas modestas de peso muestran mejo-
ria en la resistencia a la insulina y en la adiposidad visceral
abdominal?>>?’. Idealmente la pérdida de grasa abdominal se
alcanza con ejercicio aerdbico (Eje: caminar) y su realizacion
regular mejora la sensibilidad a la insulina independiente de
la pérdida de peso total. Aunque existe evidencia limitada, el
objetivo de la terapia es promover una actividad periodica,
regular y prolongada de baja intensidad para mantener el peso
y reducir el tejido adiposo visceral mas que para lograr una
meta de pérdida de peso global®>'. Disminuir el nivel de LDL
sigue siendo el objetivo primario®?, pero reducir el nivel de
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triglicéridos es importante para reducir el riesgo
cardiovascular. El acido nicotinico y los fibratos actiian redu-
ciendo los niveles de triglicéridos y aumentando los niveles
de HDL; el primero puede elevar la glucosa en algunos pa-
cientes. La terapia combinada con estatinas puede incremen-
tar el riesgo de presentar efectos adversos.

Es importante recordar que las anormalidades lipidicas
relacionadas al sindrome metabdlico pueden ser sutiles, y el
interés actual en establecer el tamafio de las particulas de
LDL puede identificar las mujeres post menopausicas con
mayor riesgo cardiovascular para establecer una terapia
hipolipemiante mas agresiva.

Conclusiones

Actualmente se sabe que multiples factores de riesgo
cardiovascular pueden surgir durante la menopausia, sin
embargo, los rasgos caracteristicos del sindrome metabolico
pueden estar presentes ain antes. La resistencia a la insulina
es una caracteristica prominente del sindrome metabodlico en
mujeres menopausicas, sin embargo, su diagndstico con mé-
todos clinicamente ttiles se hace dificil. La hiperglucemia en
pacientes con o sin el diagnostico de Diabetes Mellitus esta
asociada a alta morbilidad y mortalidad. 3 El aumento en el
IMC puede reflejar las anormalidades en las adipocitoquinas,
los niveles elevados de triglicéridos y bajos de HDL; que
incrementan el riesgo cardiovascular.

El aumento en la prevalencia del sindrome metabolico
a nivel mundial es alarmante, con una importante taza de
morbi-mortalidad demostrada por incremento de la enferme-
dad ateroesclerdtica subclinica aun sin el diagnostico de
diabetes. Requiriendo de un manejo multidisciplinario, don-
de la piedra angular sea los estilos de vida saludable®>?7,
que implique el control del peso como objetivo principal,
como método barato y efectivo en mujeres posmenopausicas
dado sus cambios conformacionales y disposicion de teji-
do adiposo; aunado a los cambios proinflamatorios y
protromboticos que llevan a aumento en la resistencia a la
insulina, cambios endoteliales y aumento en el riesgo
cardiovascular.
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