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Introduccién

El periodo después de la menopausia se asocia con cambios en la
glucosa asi como en los lipidos. Este periodo no solamente se caracteriza
por una drastica reduccion en los estrégenos circulantes, sino que se
asocia también con los cambios del envejecimiento y del estilo de vida
(los que influyen principalmente sobre el ejercicio fisico y la dieta), los
cuales pueden tener un impacto significativo sobre estos criterios de
valoracion metabolica.

Hay que considerar por otra parte, las profundas interrelaciones
existentes entre la insulina, los lipidos y el metabolismo de la glucosa, la
sintesis de proteinas y el metabolismo en general, asi como con el
sistema de coagulacion.

Las alteraciones en el metabolismo de los lipidos y de los carbohidratos
estan asociadas con un aumento en el riesgo de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular en ambos sexos, pero particularmente en la
mujer™?. De acuerdo con la Organizacién Panamericana de la Salud?, la
primera causa de muerte en hombres y mujeres en las Américas en 2 009
es la enfermedad isquémica del corazén (8.93% del total); la segunda la
constituyen las enfermedades cerebrovasculares (7.70%) y la tercera es
la Diabetes mellitus (6.54%).

La Federacion Internacional de Diabetes® publica en su Atlas de la
Diabetes, Sexta Edicion en 2 013, los siguientes datos para América del
Sur y Centroamérica (excluyendo México), para ambos sexos:

Poblacién total (en millones) 475 568

Poblacién adulta (20 a 79 afios, en millones) 301

Diabetes (20-79 afios) Prevalenciaregional (%) 8,0

NUumero de personas con diabetes (millones) 24,1

Tolerancia anormal a la glucosa (20-79 afios) Prevalencia regional (%) 7,4
NUumero de personas (en millones) 22,4



Gasto sanitario total debido a la diabetes (20-79 ANOS, USD) en miles de
millones 26,2

Vision general del metabolismo normal de laglucosa

La glucosa proviene de 3 fuentes: la absorcidn intestinal de la comida, la
glucégenolisis o sea el catabolismo del glucdégeno, la forma de
almacenamiento de la glucosa; y la gluconeogénesis o sea la sintesis de
glucosa a partir de los precursores derivados del metabolismo de
carbohidratos, proteinas y de la grasa. Una vez que la glucosa es
transportada dentro de las células, puede ser almacenada como
glucégeno o por catabolismo experimentar el cambio de la glucdlisis,
convirtiéndose en piruvato (Figura 1)°.

Figura1. Metabolismo dela Glucosa
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El metabolismo de la glucosa es critico para el normal funcionamiento
fisiolégico. La glucosa actua bien sea como una fuente de energia o
constituyéndose en el origen del material inicial para casi todo tipo de
reacciones biosintéticas.



En humanos, la glucosa eliminada del plasma puede tener diferentes
destinos en diferentes tejidos y bajo diferentes condiciones
(ej. postabsorcion vs. postprandial), pero las vias metabdlicas para su
eliminacion estan relativamente limitadas. Puede ser almacenada como
glucdgeno o experimentar la glucdlisis, la cual puede ser no oxidativa
produciendo piruvato (que a su vez puede ser reducido a lactato o
transaminado para formar alanina), u oxidativa a través de la conversion a
acetilCoA, que ademéas por la oxidacion a través del ciclo del &cido
tricarboxilico forma diéxido de carbono y agua (Figura 2)°.
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Los valores promedio de glucosa en plasma arterial durante un periodo
de 24 horas son de aproximadamente 90 mg/dL, con una concentracion
maxima que en general no exceden de 165 mg/dL como por ejemplo
después de laingestiéon de una comida’, permaneciendo por encima de 55
mg/dL después del ejercicio’ o de un ayuno moderado hasta de 60 horas®.

Este estrecho rango definiendo la normoglicemia es mantenido por medio
de un intrincado sistema neurohormonal regulatorio y contrarregulatorio:
una disminucion de la glucosa plasmaéatica tan pequefia como 20 mg/dL
(de 90 a 70 mg/dL) suprimira la liberacién de insulina y disminuira la
absorcién de la glucosa en ciertas areas del cerebro (por ejemplo, en el
hipotalamo donde estan localizados los sensores de la glucosa); se
activara de esta manera el sistema nervioso simpatico y desencadenara la
liberacion de las hormonas contrarregulatorias (glucagén, catecolaminas,
cortisol y hormona de crecimiento)'’. Todos estos cambios incrementaran
la liberacion de glucosa en el plasma, y disminuiran su eliminacion de tal
manera que se restaure la normoglicemia. Por otra parte, un aumento de
10 mg/dL de la glucosa plasmatica estimulara la liberacion de insulina y
suprimird la secrecién de glucagon, con el fin de prevenir incrementos
futuros, restaurando la normoglicemia. La Tabla 1 muestra los
mecanismos de accién de los reguladores metabdlicos claves.



El higado es el principal 6rgano metabdlico regulatorio. Cerca de 90 % de
toda la glucosa circulante no derivada directamente de la dieta proviene
del higado. El rinén también tiene la capacidad para liberar glucosa en la
sangre; pero bajo condiciones normales el rifibn sb6lo provee una
pequefia contribucion a la glucosa total circulante. Solamente durante
una inaniciéon prolongada su aporte podria ser similar al del higado. La
funcion del higado es critica, ya que la glucosa plasmética pasa
continuamente por €l, debiendo ser reabsorbida eficientemente para
prevenir pérdidas.

Tabla 1. Mecanismo de accidon de los
reguladores metabolicos claves de la glucosa
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El musculo no puede liberar glucosa a la circulaciéon. Sin embargo, su
capacidad para incrementar rapidamente la absorcion de glucosa es
critica para manejar los aumentos subitos de glucosa plasmética. Cumple
un rol adicional para mantener los niveles de glucosa plasmaética: libera
aminoacidos libres en la circulacién, los que servirdn de sustrato para la
gluconeogénesis hepética. El muasculo también puede utilizar &cidos
grasos y cuerpos cetonicos para energia. El masculo en reposo utiliza los
acidos grasos como su fuente primaria de energia, pero prefiere la
glucosa proveniente de sus depésitos de glucoégeno y de la circulacion,
parala generacion rapida de energia como frente a un ejercicio subito. En
condiciones normoglicémicas, la mayoria de la absorcion de la glucosa
en el mdsculo mediada por lainsulina, asi como la absorcién por el tejido
adiposo contribuye con menos del 10 % del aumento en la absorcion de la
glucosa. Sin embargo, el tejido adiposo también promueve la utilizacion
de la glucosa por medio de la lipdlisis mediada por la via de la insulina.
Esto ocurre a través de un mecanismo de competencia de sustratos,
debido a la disponibilidad disminuida de los acidos grasos libres como



fuente de energia, lo que favorece la absorcion incrementada y el
metabolismo de la glucosa en el masculo.

Cambios endocrinos con la edad

Los adultos mayores son mas sensibles a la insulina que los jovenes,
como se evidencia por la hiperinsulinemia que se presenta', una
pequefia disminucidn en la tolerancia a la glucosa y una reduccién del
50 % en la sensibilidad a la insulina’®. Estos cambios persisten a(n
cuando se corrijan los datos en relacion a la masa grasa y a la buena
forma fisica, dos determinantes de la eliminacién de la glucosa®®.

La resistencia a la insulina también esta parcialmente relacionada con
una disminucion en el musculo de la proteina transportadora de la
glucosa, GLUT 4%,

La disminucién de la secrecién de insulina puede contribuir a la baja
tolerancia a la glucosa en los adultos mayores. Sin embargo, no todos los
adultos mayores tienen hiperinsulinemia®. Algunos presentan
hiperproinsulinemia'® y otros una respuesta lenta de lainsulina sérica a la
ingestion de glucosa.

Haciendo un balance, la disminucion en la depuracién de la glucosa con
la edad se debe principalmente a la reduccién en la respuesta de los
tejidos alainsulinay a una ligera deficiencia en la secrecion de insulina.
Estos cambios son similares a los que preceden tipicamente el desarrollo
de la diabetes mellitus Tipo Il en la edad madura; de hecho, la incidencia
de dicha entidad esta incrementada en los adultos mayores en
comparacion con los adultos jovenes.

En la Tabla 2 aparecen los criterios de la American Diabetes Association
para el diagndstico de ladiabetes®’.

Tabla 2. Criterios para el diagnostico de
diabetes (american Diabetes Association)

- A;C > 6.5 % (prueba realizada en laboratorio con método
estandarizado y certificado), 0

- Glucosa en ayunas > 126 mg/dL (ayuno definido como
la falta de ingesta caldrica por lo menos 8 horas antes), 0

- Glucosa postprandial > 200 mg/dL (realizada durante
una curva de tolerancia a la glucosa segin normas de la OMS, con
una carga de glucosa de 75 g de glucosa anhidra disuelta en

agua), 0




- Glucosa aleatoria > 200 mg/dL (en un paciente con
sintomas clasicos de hiperglicemia o en una crisis de
hiperglicemia)

Influencia de la menopausia sobre la diabetes v el riesqgo de padecerla

Muchas mujeres menopausicas viven con diabetes mellitus; sin embargo,
es poca la informacion disponible sobre los cambios que ocurren
alrededor de esta etapa y que pueden afectar de una manera singular el
manejo de la diabetes en esta poblacion.

Aunque a la ganancia de peso que ocurre normalmente durante la
transicion menopausica se la relaciona con el proceso de envejecimiento,
mas que con la transicién en si misma, alos cambios que se presentan en
la composicion corporal se les asocia independientemente con otros
factores mas que con el estado menopausico (ver Tabla 3).

A su vez, estos cambios en la composicién corporal se asocian con
alteraciones de la sensibilidad a la insulina y del metabolismo de la
glucosa en mujeres postmenopausicas.

La terapia hormonal de la postmenopausia puede tener efectos neutros o
benéficos sobre los cambios adversos en la composicion corporal
asociados con la menopausia.

Pero aun es controvertido si el estado menopausico influencia
independientemente el riesgo de diabetes. AUn asi, hallazgos
consistentes de estudios clinicos grandes sugieren que la terapia
hormonal de la postmenopausia disminuye el riesgo para desarrollar
diabetes mellitus.

De manera similar, varios estudios sugieren que la terapia hormonal de la
postmenopausia tiene efectos neutrales (por via transdérmica) o
benéficos (por via oral) sobre el control de la glicemia, en aquellas
mujeres que ya han sido diagnosticadas con diabetes mellitus.

Pero serdn necesarios mas estudios en el futuro, que permitan elucidar
los mecanismos gque sustenten estas interrelaciones y que determinen
cdmo estas observaciones podrian influenciar las recomendaciones para
el cuidado de mujeres postmenopéausicas con diabetes mellitus*®.

Debe recordarse que en la actualidad, la terapia hormonal de la
postmenopausia no esta aprobada y no debe utilizarse en la prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascular en mujeres postmenopausicas
con diabetes mellitus.




Tabla 3. Cambios metabdlicos asociados
con la menopausia

El incremento de peso corporal se le atribuye al
proceso de envejecimiento mas que al estado
menopausico

Cambios en la composicién corporal
e Aumento de la masa grasa
e Aumento de la grasa abdominal
e Disminucién de la masa magra

Metabolismo de la glucosa alterado y asociado con la adiposidad
abdominal

Laresistencia alainsulinayla menopausia

Los cambios progresivos y crénicos en la tolerancia a la glucosa y en el
metabolismo y la sensibilidad a la insulina ocurren en las mujeres
parcialmente como una funcién de la edad avanzada en relacion a los
cambios hormonales de la menopausia, aumentando la incidencia de la
diabetes mellitus y la alteracion en la tolerancia a la glucosa.

Aunque esto no ha sido determinado en forma cuantitativa, puede jugar
un papel importante en el desarrollo de la aterogénesis y de la
enfermedad vascular en las mujeres postmenopausicas.

Adicionalmente, los cambios en el peso, con una distribuciébn mas
androgénica en la distribucion de la grasa y las alteraciones en el
metabolismo de los lipidos y de las lipoproteinas concurren hacia un
aumento de la enfermedad cardiovascular.

De sobra es conocido que la diabetes mellitus es un factor de riesgo
independiente para las enfermedades macrovasculares, induciendo un
aumento de 2 a 3 veces en la aterosclerosis cerebral y coronaria y en un
incremento de 6 a 20 veces de la arteriopatia de las extremidades
inferiores.

La hiperinsulinemia, bien sea en ayunas o durante una curva de tolerancia
alaglucosa, una 6 dos horas después, aumenta dos veces la enfermedad
coronaria en mujeres®®.

Niveles prolongadamente elevados de insulina resultan en la
desensibilizacion (escision del receptor de las respuestas celulares) o el
down-regulation (cantidades disminuidas del receptor sobre la superficie
celular) de su receptor.




Estos fendmenos protegen a la célula de la sobreestimulacion y son
importantes en la diabetes Tipo Il, ya que ocurren después de unos
niveles prolongadamente altos de insulina, contribuyendo a la resistencia
alainsulina que caracteriza a este trastorno.

Laresistenciaalainsulinay el sindrome de ovario poliquistico

La resistencia a la insulina es comun en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, condicidon caracterizada por hiperandrogenismo clinico o
bioquimico, anovulaciéon cronica y obesidad abdominal.

La hiperinsulinemia resultante estimula la secrecién de esteroides ya sea
en forma directa®, indirectamente al estimular la liberacién de LH* o al
aumentar los receptores ovaricos para LH%.

Varios factores de riesgo cardiovascular se presentan en este trastorno;
como hipertension arterial, aumento de los niveles de glucosa en ayunas
o después de una prueba de tolerancia a la glucosa y alteraciones en el
patron de los lipidos?.

En muchas de estas pacientes se presenta, desde la juventud, disfuncion
endotelial y signos tempranos de aterosclerosis, determinada hoy en dia
a través de la medicion del aumento del grosor de la capa intima media y
por el hallazgo del aumento en el calcio coronario® %,

Aunque los estudios disponibles para evaluar la incidencia de
enfermedad cardiovascular en las mujeres postmenopausicas con
sindrome de ovario poliquistico son escasos, los datos disponibles
indican que la enfermedad coronaria asi como la enfermedad
cerebrovascular son mas comunes en estas pacientes?®.

No solo los niveles androgénicos elevados durante la menopausia, sino
también la obesidad y la diabetes mellitus de comienzo en la edad madura
se han propuesto como los mecanismos principales responsables para el
aumento en el riesgo?’.

El papel de los estrogenos en el control del balance energético vy la
homeostasis de la glucosa

En 1 941 la FDA (Administracién Federal de Drogas y Alimentos de los
EE.UU.) aprobd los productos de estrobgenos como un suplemento
hormonal para tratar los sintomas menopausicos.

En las siguientes décadas los estrogenos adquirieron la reputacion de ser
un antidoto para una variedad de consecuencias relacionadas con la
salud y debido al proceso de envejecimiento en varios tejidos.



Aproximadamente 38 % de las mujeres postmenopausicas en EE.UU. eran
usuarias de la terapia hormonal en 1 995 (estrégeno con/sin gestageno),
para tratar los sintomas vasomotores y para prevenir condiciones
cronicas como enfermedad cardiovascular, osteoporosis y la enfermedad
de Alzheimer®,

En la década de los afios setenta se presentd la primera duda con la
terapia hormonal, cuando esta se asocié con el cancer endometrial. Por
esta razén se adiciond progesterona al tratamiento en las mujeres con
Gtero intacto?®.

Pero sélo hasta 2 002 cuando se suspendié abruptamente el estudio WHI
(Iniciativa de la Salud Femenina), por la asociacion de la terapia hormonal
con el aumento de eventos de enfermedad coronaria, enfermedad
cerebrovascular y cancer de seno, fue cuando se comenzaron a
cuestionar seriamente los beneficios para la salud de la terapia hormonal.

Los resultados del WHI condujeron a que muchas pacientes y sus
meédicos sobreestimaran el nivel individual de riesgo asociado con el uso
de la terapia hormonal.

Sin embargo, las conclusiones generales del WHI no son aplicables a la
mayoria de mujeres que inician la terapia hormonal en sus afios cincuenta
de edad, porque la evidencia cientifica demuestra que en las mujeres
menores de 60 afios 0 que se encuentren dentro del lapso de los 10 afios
siguientes a la menopausia, los beneficios de la terapia hormonal superan
alos riesgos®®3.

Aparte de las enfermedades degenerativas de los sistemas
cardiovascular, esquelético y del sistema nervioso central, la deficiencia
estrogénica acentta la disfuncion metabdlica que predispone a obesidad,
sindrome metabdlico, diabetes Tipo Il y ciertos tipos de céancer (gj., seno,
colon y carcinoma hepatocelular). Por lo tanto, encarar este problema de
magnitud creciente, mejorando el conocimiento sobre cémo los
estrogenos contribuyen al balance energético y la homeostasis de la
glucosa promete alcanzar aplicaciones terapéuticas innovadoras para un
segmento de la poblacion femenina que cada vez es méas grande®.

Los estrogenos declinan en la medida que la mujer entra en el periodo
postmenopausico, lo cual se acompafa de alteraciones en la homeostasis
de la energia, lo que resulta en un aumento de la grasa intraabdominal *°.

Papel del estradiol en el cerebro

Los efectos del estradiol sobre el balance energético estan mediados en
forma primaria a través del receptor estrogénico o**, actuando sobre las
neuronas de la proopiomelanocortina en el nucleo arcuato, mediando los
efectos anorexiantes del estradiol sobre la ingesta de comida, la
temperatura corporal y el gasto energético con un efecto catabdlico, asi
como sobre lareproduccion.



Los estrogenos pueden ser moduladores de la accién catabdlica de la
leptina en el cerebro, aumentando su sensibilidad y por lo tanto
disminuyendo laingesta de comida y aumentando el gasto energético®.

Papel de los estrégenos en el tejido adiposo

Se ha descrito muy bien el dimorfismo sexual en la distribucién corporal
de la grasa; la mujer tiende a distribuir la grasa en los gluteos y muslos
asi como en los depdsitos subcutaneos. Después de la menopausia la
distribucién de la grasa se desplaza hacia un fenotipo mas similar al del
hombre®, por lo que se ha propuesto a los estrégenos como reguladores
de lareparticion de la grasa.

La acumulacion excesiva de tejido adiposo en laregién central del cuerpo
(patrén intraabdominal, androide o masculino) se correlaciona con un
aumento en el riesgo y la mortalidad por trastornos como diabetes tipo Il,
hiperlipidemia, hipertension arterial y aterosclerosis. Se supone que este
tipo de grasa es metabdlica y funcionalmente diferente del depdsito
subcutaneo de grasa, ya que posee mas capilares y axones simpéaticos
por unidad de volumen y a diferencia de la grasa subcutédnea drena en la
vena porta hepatica®.

Por otra parte, la deposicion del tejido adiposo subcutdneo no se asocia
con trastornos metabdlicos, debido a su gran capacidad para expanderse,
permitiendo el almacenamiento de la ingesta caldrica excesiva. Esta
pobremente inervada y vascularizada y tiene células adiposas en
promedio méas grandes que las del tejido graso intraabdominal. La
deposiciéon de los lipidos en el tejido adiposo subcutaneo puede
proporcionar una ventaja evolutiva a las mujeres, ya que otorga
proteccion de las fluctuaciones en el suministro calérico, manteniendo
de esta forma la capacidad reproductiva®,

Los estrégenos se producen en los adipocitos, a través de la
aromatizacion de los precursores androgénicos. Su produccién se
incrementa en relacion al total de la adiposidad corporal. El receptor
estrogénico a se expresa en el tejido adiposo. La expresion reducida del
receptor a o su funcidon disminuida han sido asociadas con un aumento
en la prevalencia de ciertos aspectos del sindrome metabdlico, tanto en
hombres como en mujeres®. Ciertos polimorfismos del gen de este
receptor se asocian con adiposidad abdominal®, aunque el polimorfismo
no afecta la adiposidad en la mujer postmenopéusica.

La resistencia a la insulina es un desorden clave en la patogénesis de la
diabetes tipo Il y es un hecho que define el sindrome metabdlico. Pero si
Se comparan mujeres premenopausicas gque presentan menstruaciones
normales con hombres de la misma edad, estas presentan una mayor
sensibilidad a la insulina normalizada con la masa magra. Este es un
factor que contribuye a la disminucion en la incidencia de diabetes tipo Il
observada en las mujeres premenopéausicas*.



Grandes contribuyentes a complicaciones metabdlicas derivadas del
metabolismo anormal de la glucosa, la hiperinsulinemia, la dislipidemiay
la hipertension arterial son los acidos grasos libres, aparejados con el
aumento en la actividad lipolitica en las células grasas viscerales. El
exceso en la produccién de acidos grasos libres induce resistencia a la
insulina en el musculo a través de la inhibiciéon de la absorcion de la
glucosa mediada por lainsulinay la resistencia a la insulina en el higado
mediada por la supresién de la produccién hepética de glucosa*.

Adicionalmente, la exposicion crdénica a los acidos grasos libres inhibela
secrecion de insulina por parte de las células pancreaticas B, provocando
la apoptosis de las células B del pancreas. En estudios en humanos, los
niveles elevados de estas sustancias inhiben la absorcion estimulada por
la insyglina, tanto en individuos sanos como en pacientes con diabetes
tipo 1™,

Estudios clinicos han informado grandes concentraciones séricas de
acidos grasos libres en mujeres con deficiencia de estrégenos
comparadas con mujeres postmenopausicas que reciben tratamiento con
estrégenos*..

En la Figura 3 aparece descrito un mecanismo potencial de la regulacion
estrogénica de la homeostasis sistémica de la glucosa, al prevenir la
liberacion acelerada de los 4cidos grasos libres en la circulacion®.

Figura 3. Regulacién estrogénica de la glucosa a
través de los acidos grasos libres
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Resistencia a la insulina diferente en el higado y en el misculo

El papel predominante de la resistencia hepética a la insulina es distinta
de la resistencia a la insulina en el madsculo, durante la hiperglicemiay en
la diabetes tipo Il. Pero el papel directo del higado, en la resistencia a la
insulina inducida por la deficiencia de estradiol o la resistencia al
estradiol, ain no ha sido aclarado. La explicacién podria estar en la
deficiencia del receptor estrogénico a y que su activacion (y posiblemente
la del receptor estrogénico B) sea protectora contra la resistencia hepética
a la insulina, al prevenir la acumulacién ectépica de los lipidos en el
higado (lipotoxicidad). Pero hasta el momento se desconocen los
pormenores de la participacion del receptor estrogénico a en los
hepatocitos*®.

Papel de los estrégenos en el pancreas

En las células pancreaticas B se han identificado tres receptores
estrogénicos: a, B y el GPE (proteina G enlazada al receptor estrogénico).

La activacion del receptor estrogénico a aumenta la biosintesis de la
insulina estimulada por la glucosa. La activacion de este receptor reduce
el exceso dela sintesis de novo por parte de los islotes de acidos grasos y
la lipogénesis asi como la acumulacién de intermediarios lipidos
toxicos™’.

Ademas, la activacion del receptor estrogénico a promueve también la
supervivencia de las células B del pancreas frente a los estimulos
proapoptéticos asociados con la diabetes*®. Este mecanismo
antiapoptético implica una combinacion de acciones rapidas que son
independientes de los eventos nucleares o gendmicos.

La activacion del receptor GPE protege a las células E del pancreas de la
acumulacién de lipidos y promueve su supervivencia®.

En la Tabla 4 se resumen los efectos tisulares especificos de los
estrogenos sobre el metabolismo de la glucosa y la homeostasis
energética’?



Tabla 4. Acciones estrogénicas tisulares
especificas sobre la homeostasis de la
glucosay el metabolismo de la energia en
la fisiologia y durante la menopausia

Tejido Accion Deficiencia /
estrogénica resistencia
estrogénica
Cerebro = Balance energético = Obesidad
Tejido graso = Salud del tejido = Obesidad
adiposo = Inflamacion del tejido
adiposo /
= Perfil secretor alterado
Células B del = Sobrevivencia de la = Disfuncion de las
pancreas funcion de las células B células B
Higado =  Sensibilidad ala = Resistenciaala
insulina insulina
= Homeostasis de los = Higado graso
lipidos
Mduasculo = Sensibilidad ala = Resistenciaala
insulina insulina
> 4 Homeostasis = Alteraciéon de la
energética homeostasis de la
glucosa

Impacto de la terapia hormonal sobre la diabetes

Los desenlaces clinicos se ven afectados por el tipo de estrogeno y su
ruta de administracion. Los estudios controlados con placebo, como el
WHI*, utilizaron UGnicamente estrégenos equinos conjugados y un
gestadgeno. Sin embargo, la forma fisioldgica del estrogeno es el estradiol.

La terapia transdérmica con estradiol evita el primer paso metabdlico por
el higado, lo que da como resultado niveles séricos més estables sin
exposicion suprafisioldgica del higado.

El tratamiento con estradiol transdérmico produce niveles més altos de
estrona y de sulfato de estrona, que los que se obtienen con las dosis
correspondientes de estrégenos equinos conjugados. La administracion
percutanea de estradiol en la mujer menopausica es una forma segura 'y
efectiva para liberar la hormona en la circulacion, imitando la condicién
fisiologica sin las complicaciones metabdlicas de la terapia oral con
estrégenos equinos conjugados®, tales como la exacerbacién de la
resistencia a la insulina y los parametros de las adipocitoquinas,
empeorando el riesgo cardiovascular.




Sin embargo, el estradiol transdérmico tiene efectos minimos sobre la
resistencia a la insulina y resulta en niveles mas elevados de
adiponectina. Esto sugiere que la terapia transdérmica con estradiol
podria ser un tratamiento preferible, comparada con la administracion
oral de estr6genos equinos conjugados, en la mujer obesa con sindrome
metabdlico. Adicionalmente, el estrogeno por via oral esta asociado con
un aumento de los factores proinflamatorios (matrix metalopeptidasa 9),
un efecto secundario que no se observa con la administracién
transdérmica®

Un metaanalisis de mé&s de 100 estudios aleatorizados en mujeres
postmenopausicas analizé los efectos de la terapia hormonal sobre los
componentes del sindrome metabdlico, concluyendo que en mujeres sin
diabetes ambas vias, oral y transdérmica del estr6geno con o sin
gestadgeno, aumentan la masa magra corporal, reducen la grasa
abdominal, mejoran la resistencia a lainsulina, disminuyen la relacion del
colesterol LDL/HDL y bajan la presién arterial 2.

En mujeres diabéticas con las mismas terapias, reducen la glucosa en
ayunas, mejoran la resistencia a la insulina y disminuyen la relacién del
colesterol LDL/HDL. Los efectos benéficos del estrogeno sobre el
metabolismo fueron dependientes de la dosis y se vieron reducidos con
la adicion de un gestageno.

Estos efectos estrogénicos benéficos sobre las caracteristicas clinicas
del sindrome metabdlico son probablemente los responsables de la
reduccién de la mortalidad y de los eventos cardiovasculares observados
cuando la terapia es iniciada en mujeres jovenes®°?,

Los estrogenos orales y particularmente los estrégenos equinos
conjugados dan como resultado metabdlico un beneficio mas fuerte; este
efecto més intenso de la terapia oral sobre la glucosa puede ser resultado
del metabolismo del primer paso hepatico, lo que conduce a una mayor
supresion de la resistencia hepatica a la insulina™.

Sin embargo, no se debe olvidar que la terapia estrogénica oral se asocia
con un aumento de los triglicéridos y de los marcadores de la
inflamacion como la proteina C reactiva y los inhibidores de la
coagulacién como la proteina S.

Se supone que lo anterior podria aumentar los riesgos cardiovasculares y
trombéticos, lo que explicaria el aumento de los eventos cardiovasculares
observados cuando la terapia hormonal se inicia en mujeres de edad
avanzada®****. Por el contrario, el estrégeno transdérmico no tiene
efectos adversos sobre los triglicéridos o sobre los factores inflamatorios
o los de coagulacion.



Los efectos de los moduladores selectivos de l|os receptores
estrogénicos (SERM en inglés) sobre el metabolismo de la glucosa

Los SERM son agentes sintéticos no esteroideos que exhiben actividad
agonista o antangonista sobre el receptor estrogénico. La estrategia mas
novedosa en la terapia de la postmenopausia es el uso del complejo
estrogénico tisular selectivo (TSEC en inglés), que utiliza un SERM ccon
uno o mas estrégenos, proporcionando los beneficios del estrégeno,
como la reduccion de las oleadas de calor y el tratamiento de la atrofia
vaginal, previniendo los eventos de la osteoporosis menopausica asi
como protegiendo el endometrio y el tejido mamario de la estimulacion
estrogénica.

El tamoxifeno, un SERM de primera generacién, actia como antagonista
del receptor a en el seno y agonista del receptor a en el hueso. Por estas
razones se utiliza en el tratamiento del cancer de seno, previniendo
simultdneamente la osteoporosis. Sin embargo, el tamoxifeno revierte la
proteccion del estradiol sobre la supervivencia de las células B del
pancreas in vitro al comportarse como antagonista del receptor a en
relacion a la proteccion antiapoptoética, exacerbando la predisposicién a
la diabetes. De hecho, se presenta un riesgo mayor para desarrollar
diabetes tipo Il en las mujeres sobrevivientes al cancer de seno®.

El raloxifeno es otro de los SERM aprobados para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica, debido a su actividad agonista sobre el
receptor estrogénico en el hueso. La investigacion clinica en mujeres
postmenopausicas ha demostrado que su tratamiento no afecta los
controles glicémicos o los indices de la funcién de las células B del
pancreas o la sensibilidad a la insulina en mujeres postmenopausicas
sanas o diabéticas®’.

El bazedoxifeno, SERM de tercera generacion, ha sido evaluado
particularmente con estrégenos equinos conjugados, para obtener
efectos favorables sobre los sintomas menopausicos sin estimular el
seno o el Utero. Tiene aprobacion para el tratamiento de los sintomas
vasomotores y la prevencion de la osteoporosis después de la
menopausia. Los estudios preclinicos y clinicos han demostrado tiene
mayor selectividad tisular que otros SERM, en el contexto de su actividad
agonista y antagonista sobre los tejidos blanco de los estrégenos®.

En un modelo de simio postmenopausico, el tratamiento con TSEC no
afecto la adiposidad ni el perfil lipidico plasmético, pero se encontré que
el bazedoxifeno ddisminuye los efectos ateroprotectores®®.

Un estudio molecular de la funcion del bazedoxifeno sobre la energiay la
homeostasis de la glucosa en el raton oforectomizado evidencié mejoras
del metabolismo hepatico por vias independientes, asi como también
mejoras en la homeostasis de la glucosa y de los lipidos, sin que se
revirtieran los efectos sobre la accién sistémica de la insulina®. Pero se



necesitan mas estudios que identifiquen los mecanismos de los efectos
metabdlicos regulatorios del bazedoxifeno.

Como se puede deducir de lo anteriormente expuesto, los estrogenos son
reguladores hormonales cruciales de la homeostasis energética y de la
glucosa.

Existe evidencia cada vez mayor de que el tratamiento con estradiol
exhibe un efecto protector en humanos contra el desarrollo de trastornos
metabdlicos relacionados con la obesidad como la diabetes mellitus tipo
Il por medio de la regulacion del metabolismo del tejido adiposo.

Las potenciales acciones antidiabéticas del estradiol comprenden:
1- La supresién de la lipdlisis adiposa, lo que da como resultado una
disminucién de los niveles de acidos grasos libres circulantes
2- La modulacibn de la expresiobn ylo secrecibn de las
adipocitoquinas, con el fin de mejorar la sensibilidad ala insulina

Pero el reto con los estrégenos es que su indice terapéutico es muy
reducido para administrarlos como una medicacion a largo plazo. Por
ahora, por lo menos durante el corto periodo de manejo de los sintomas
menopausicos se podra abordar la disfuncion metabdlica causada por la
deficiencia estrogénica.

La utilizacion de TSEC es una opcién terapéutica promisoria para manejar
los sintomas de la menopausia y la osteoporosis, pero aun se carece de
informacion sobre las alteraciones metabdlicas que pueden ocurrir en el
tejido adiposo.
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