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RESUMEN

Se investigan las repercusiones de la terapia hor-
monal substitutiva (THS), sobre el metabolismo glucidico

SUMMARY

The repercussion of substitutive hormonal therapy
(SHT) on carbohydrate and lipid metabolism was studied

y lipidico de 75 pacientes posmenopausicas, con diabetes in 75 postmenopausal patients, with type Il diabetes.

tipo I, que fueron seguidas trimestralmente durante un
afio. Las pacientes fueron distribuidas en tres grupos,
uno recibié terapia hormonal substitutiva continua con
0,625 mg de estrégenos conjugados, otro recibié la misma
dosis combinada con 2,5 mg de acetato de medroxi-
progesterona y un grupo control. No se observaron
cambios significativos con respecto al grupo control en
los niveles de glucosa séricay hemoglobina glucosilada.
Se pudo apreciar mejoria del metabolismo lipidico con
disminucion del colesterol total y del LDL-C, aumentos
significativos del HDL-C y apolipoproteina Al y poca
variacion en los niveles de triglicérido y VLDL-C. Este
trabajo reporta por primera vez, el efecto beneficioso
potencial de la THS en la prevencion de la enfermedad
cardiovascular ateroesclerotica, de la mujer diabética
posmenopausica.

*Proyecto financiado por el CONICIT, proyect8:N61-2507 y por el
Programa Especial de Reproduccién Humana de la Organizacién
Mundial de la Salud. Donacior°NH9/181/781.

Patients were distributed into three groups, one receiv-
ing continuous substitutive hormonal therapy 0,625 mg
conjugated estrogens, another receiving the same dose
combine with 2,5 mg medroxyprogesterone acetate, and a
third group control. Follow up every three months during
one year was provided. No significative changes on
serum glucose and glycosylated hemoglobin between con-
trol and treated groups were observed. There was an
improvement on lipid metabolism with reduction of total
cholesterol and reduction of LDL-C, significant increase
of HDL-C and apolipoprotein Al and marginal variation
on triglycerides and VLDL-C. This is the first report of
potential beneficial effect of SHT in the prevention of
arteriosclerotic cardiovascular disease is postmenopausal
diabetic women.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus no insulino dependiente
(DMNID) o diabetes tipo Il, es un desorden
heterogéneo, caracterizado por una predisposicion
genética y un desequilibrio entre la resistencia a la
insulina y la disfuncién de las células beta del
pancreas. Esla enfermedad metabdlica mas frecuente
del ser humano y su prevalencia oscila a nivel
mundial entre el 1% y el 40% (1-3), siendo 25%
mayor en mujeres y 10 veces mas frecuente en
personas mayores de 45 afios; lo que convierte a la
mujer menopausica en el grupo mas susceptible a
presentar esta enfermedad. En Venezuela, la cifra
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real no se conoce, sin embargo por encuestasy evitar la oxidacion del LDL-C y su fijacion a la
realizadas a nivel nacional se calcula una prevalencia pared arterial y prevenir la formacioén o progresion
cercana al 4 % de la poblacién (4). Su frecuencia ha de la placa ateromatosa arterial (22-23). Estudios
ido aumentando progresivamente en proporcion a la recientes realizados en pacientes dislipidémicos con
expectativa de vida de la poblaciéon, asi como las obstrucciones coronarias reconocidas por arte-
complicaciones propias de la enfermedad. La riografia, han mostrado regresion de estas lesiones
enfermedad ateroesclerdtica cardiovascular con manifiesta mejoria clinica, al ser tratados con
representa la complicaciéon mas importante de la estrégenos (24-26).

DMNID (cardiopatia isquémica, accidente cerebro- Tradicionalmente, los estrégenos y los proges-
vasculary vasculopatia periférica), y reduce endiez tagenos sintéticos han sido sefialados como
afos la sobrevida de estas pacientes con respecto gnductores de alteraciones en el metabolismo
la poblacién no diabética (5). Estas complicaciones gjycidico, por producir una mayor resistencia a la
también son mas importantes en la mujer que en el jhsylina y tendencia a la hiperglicemia (27,28). Los
hombre. En la diabética menopausica el infarto del primeros intentos clinicos de terapia hormonal

miocardio es 3 a 4 veces mas frecuente; el accidente gypstitutiva con anticonceptivos orales o estrégenos
cerebro-vascular 4 veces mas frecuente y la vasculo- sintéticos, en dosis mayores o equivalentes a 50
patia periférica muchas veces mas frecuente (5-10). microgramos diarios de etinil-estradiol, combinados
Es evidente que esta enfermedad constituye un con progestagenos sintéticos derivados de la 19 nor-
grave problema de salud publica a nivel mundial por testosterona, fueron los responsables de la mala
su magnitud, trascendenciay vulnerabilidad, ocasio- reputacion ganada por los estrégenos y progestinas.
nan multiples problemas médicos, econémicos y Sin embargo, publicaciones recientes, en que se
sociales que van desde el ausentismo laboral e usaron productos naturales o algunas progestinas no
incapacidad permanente hasta la muerte prematura.androgénicas (29-31) a dosis menores, no han
En la actualidad, son bien conocidos los efectos demostrado efectos deletéreos sobre el metabolismo

beneficiosos de la terapia estrogénica substitutiva 9glucidico.
en la mujer posmenopausica, previniendo la A pesar de que la diabetes es universalmente
sintomatologia propia de esta etapa de lavida, como considerada como una contraindicacion relativa al
calorones, insomnio, depresién, disminucién de la uso de estrogenos y progestagenos, nuestro grupo
libido e inseguridad, ademas de laimportante accidon evalu0 el efecto de la terapia substitutiva estrogénica
trofica de los estrogenos sobre la piel, el aparato sobre el metabolismo de lipidos y glicidos en una
génito-urinario y el metabolismo 6seo. poblacién de mujeres menopausicas, en control por
La estrogenoterapia substitutiva en la mujer diabetes no insulino dependiente, basandonos en los
posmenopausica no diabética, ha demostrado efectos beneficiosos de los estrégenos sobre la
universalmente reducir significativamente la enfermedad ateroesclerética cardiovascular y el
morbilidad y mortalidad, aumentando las expec- UsOde estrégenos naturalesy un progestageno poco
tativas de vida en aproximadamente siete afios (11- ahdrogénico, en dosis que han demostrado tener
13). Esto se ha logrado principalmente por una Poca influencia sobre el metabolismo glucidico, en
disminucion del 50% en la mortalidad por cardiopatia Mujeres menopadsicas no diabéticas (31-33).
isquémica (14,15), la cual constituye la primera Este reporte representa, hasta donde pudimos
causa de muerte femenina en esta etapa de la vida yrevisar, la primera publicacion mundial relacionada
en forma secundaria, por una significativa dismi- a la evaluacién de la terapia hormonal substitutiva,
nucién de la incidencia de fracturas (16,17) y de en la mujer diabética posmenopausica.
accidentes cerebro-vasculares (12,18). Este
importante efecto cardiovascular se debe, al menos
parcialmente a la accién beneficiosa de estas
hormonas sobre el metabolismo lipidico, al inducir
una disminucién del colesterol total (CT) y del
colesterol de la lipoproteina de baja densidad (LDL- Este trabajo se realizo en pacientes que acudieron
C), con un aumento del colesterol de la lipoproteina @ la consulta externa de la Fundacion Antidiabética
de alta densidad (HDL-C) (19-21) y por accién €n Caracas. Se seleccionaron 102 pacientes posme-
directa a nivel vascular por producir vasodilatacion Nnopausicas con diabetes no insulino dependiente,

MATERIAL Y METODO
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entre 53 y 65 afios de edad, previo consentimiento y subgrupo 1b: 11 pacientes (EC) y Grupo control:

voluntario escrito y evaluacion clinica para descartar 35 pacientes. Los datos clinicos y de laboratorio se

vasculopatias periféricas graves o contraindicaciones evaluaron estadisticamente con la t de Student

absolutas al uso de estrégenos. pareaday pruebas de analisis de regresion mualtiple,
Mediante un programa computarizado se selec- tomando en consideracion las diferentes variables.

cionaron al azar dos grupos de pacientes: Grupo |; Para esta evaluacion se usé el programa estadistico

51 pacientes que recibieron terapia hormonal Stata 3.0.

substitutiva (THS) y Grupo Il: 51 pacientes, control

sin terapia hormonal substitutiva. EL grupo |, se

dividié en dos subgrupos de acuerdo a la existencia

0 no de Utero: Subgrupo la: 37 pacientes con Utero

conservado que recibieron en forma continua, dosis

combinadas diarias, por via oral, durante un afio de distribucion al iadel : fue h ,
0,625 mg de estrégenos conjugados de origen equino istribucion aleatoria de las pacientes fue homogénea

(EC), acompafado de 2,5 mg de acetato de entre el grupo que recibi6é tratamiento y el grupo

medroxiprogesterona (AMP) y el Subgrupo 1b: 14 control e inclusive entre los dos subgrupos que

pacientes que tenian histerectomia previa, recibieron reC|tt)|eron traga_lm|ertlto. Tt?do elgrupo S? caracte,rlz(;)
solamente, en forma continua, dosis diarias, por via portener un discreto sobrepeso y por tener mas de

oral durante un afio de 0,625 mg de estré6genos o0 anods. del edadl)ll mas clie 5 afios de menop?juwi\, en
conjugados de origen equino. promedio, lo cual lo cataloga como un grupo de alto

_ riesgo para cardiopatia isquémica.
Todas las pacientes fueron controladas en forma , . .

mensual, o cuando lo requirieron, por consulta mé- _Como_sera_ ana_llzado post_enqrmente, el trata-
dica, de nutricion o de trabajo social. La evaluacion miento _h|pogI|cen_1|ante, que siguieron algunas de
de laboratorio se realizé en todos los pacientes antesIaS pacientes no influyo significativamente en los
y durante cada trimestre, hasta completar el afio de resultados.

seguimiento. Los controles periodicos de laboratorio
se realizaron en el Laboratorio de Hormonas y
Lipidos del Servicio de Endocrinologia y Repro-

RESULTADOS

Como se puede apreciar en el Cuadro 1, la

Cuadro 1

duccitfm Humana de I_a Mgternidad Conc_epcién CaracterlsncasCOEnsiLrggggss prizgg?aegneonso)s/ Control
Palacios y fueron: glicemia (glucosa oxidasa);
glucohemoglobina (columna intercambio i6nico);
colesterol total, triglicéridos y HDL-colesterol Edad 57+ 5 55+ 5 58+ 4
(métodos enzimaticos); VLDL-colesterol y LDL- (Afos)
colesterol (calculados); apolipoproteinas A1, A2 y Peso basal
B (turbidimetria). A todas las pacientes se les (k0) 70,6 £15,9 65,9+ 10,7 67,53t 13,3
realiz6 mamografia, densitometria 6sea y ecografia -rl;::rr?oppoagsia
g;nceec?rizglecsa., antes y al finalizar el seguimiento de (Aﬁos). 12 + 8 8 + 7 10+ 6
Tratamiento
Once (21,5%) del grupo que recibio tratamiento antidiabético
y 16 (31,37%) del grupo control, dejaron de asistir Dieta 2(18,18%) 6(20,69%) 1(2,86%)

a los controles trimestrales o abandonaron el
tratamiento voluntariamente. Ninguna paciente
incluida en este protocolo de investigacion, sufrié
complicaciones médicas graves, ni fue necesario
suspender el tratamiento por intolerancia a los
medicamentos o efectos secundarios indeseables.

En este trabajo reportamos los datos de 75
pacientes que cumplieron el afio de seguimiento y

Hipoglicemiantes 6(54,55%) 18(62,07%) 29(82,86%)
Insulina 3(27,27%) 5(17,24%) 5(14,29%)

Metabolismo glucidico

Las pacientes incluidas en este estudio presen-

todos los requisitos establecidos en el protocolo. Se taron un nivel promedio de glucosa circulante de
distribuyeron en: Grupo con THS, 40 pacientes que 190 mg/dly de hemoglobina glucosilada de 11,50%.
se dividi6 en: subgrupo 1a: 29 pacientes (EC+AMP) Esta hiperglicemia cronica de las pacientes
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menopausicas diabéticas que asisten a centros
populares de atencién médica, se debe a su bajo
poder adquisitivo, el cual no le permite seguir un —r——Crupo Control
régimen dietético o medicamentoso adecuadoy a la .
poca motivacién en la prevencion de las compli-

caciones propias de la enfermedad, ya sea por bajo
nivel socio-cultural o por informacion insuficiente.

Como se puede apreciar en el Cuadro 2 se observo
unatendencia al descenso en los niveles de glicemia
en ayuno, que fue estadisticamente significativo
solamente en el primer trimestre del grupo que
recibié EC. Sin embargo, en el resto del estudio no
hubo diferencias entre los dos subgrupos que 70 s & o 12
recibieron terapia substitutiva estrogénica. Como Meses de tratamiento
en el grupo control también se observo una tendencia Figura 1.
similar, estos hallazgos pudieran interpretarse, como
una mayor motivacion de las pacientes, debido a la (*): Comparados con el grupo control y controlado por
asistencia periddica a control médico y metabélico. Vvalor basal de glicemia, tipo de tratamiento antidiabético

En la Figura 1, se muestra la correlacion de los y edad de las pacientes.
niveles séricos de glicemia de los grupos con THS,
comparados con los niveles basales de glicemia Los niveles de glucohemoglobina graficados en
sérica del grupo control, controlados por valor basal la Figura 2, estuvieron por encima de los valores
de glicemia, tipo de tratamiento hipoglicemiante y normales entodos los pacientes, tanto tratados como
edad de las pacientes. Sdlo hubo diferencias controles. Aligual que con la glicemia, se observé
significativas en el primer trimestre del grupo tratado un descenso mantenido en todos los pacientes con
con estrégenos conjugados, como terapia Unica, respecto a los valores iniciales y al grupo control;
aunque el descenso observado en el grafico no fue sin embargo, este descenso aunque no significativo
estadisticamente significativo, éste se mantuvo por estadisticamente fue mas acentuado en los grupos
debajo del grupo control durante los 4 trimestres que recibieron terapia hormonal.
evaluados.

R ENE S -

—o— Estrégenos

—=~ Estrogenos y
Progestagenos

AGlicemia sérica mg/dl

Cuadro 2
Tto Estrégenos conjugados Estrégenos conjugados y
medroxiprogesterona
Meses Glicemia en ayunas  Hemoglobina glucosilada Glicemia en ayunas Hemoglobina
(mg/dl) (%) (mg/dl) glucosilada
(%)

0

Meses 174,3& 50,8 10,85+ 1,62 198,82+ 93,2 11,94+ 2,22
3

Meses 129,18 31,01* 10,48+ 1,54 177,69+ 78,8 10,96+ 1,91*
6

Meses 150,3& 39,41 10,70+ 1,72 179,73t 81,6 11,11+ 2,43*
9

Meses 168,3& 65,38 10,3+ 1,71 182,34+ 87,8 11,31+ 2,40
12

Meses 163,2% 56,73 10,3+ 2,11 180,76+ 84,3 11,34+ 2,46

* Prueba de “t” pareada con un valor de p< 0,05 en relacién al valor basal.
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-4 Estrégenos

Cambio porcentual en los niveles de col.

& -2 Estrégenos y Progestagenos
-‘.‘: —o— Estrégenos 4 Control
%
38 —&- Estrégenos y
‘—;, Progestagenos
E-) H
T :
2,5 p-oeeee e n e o Hal Meses de tratamiento
3 :
3 6 9 12
Meses de tratamiento

Figura 2. Figura 3a.

(*): Comparados con el grupo control y controlado por (*): Valor inicial de colesterol para cada uno de los
valor basal de hemoglobina glucosilada, tipo de grupos, laprueba estadistica empleada fue la “t” pareada.
tratamiento antidiabético y edad de las pacientes.

La Figura 3b, muestra los niveles medios de
colesterol sérico total de los dos subgrupos
terapéuticos, comparados con los valores del grupo
control y controlados por valores basales, tipo de

A partir del tercer mes, se aprecia una dismi- tratamiento hipoglicemiante y edad de la paciente.
nucion, mantenida durante todo el tiempo del Epeste grafico se muestra unareduccion importante
tratamiento, de los niveles de colesterol sérico total ge este esteroide, el cual oscila entre 20 y 30 mg,
en las pacientes que usaron estrogenos conjugadossiendo mucho mas acentuado para ambos subgrupos
solos o estrogenos conjugados combinados con ep el gitimo trimestre. El subgrupo que uso terapia
acetato de medroxiprogesterona, cuando se compa-combinada (EC+AMP), presenté menos variaciones
raron con los niveles de colesterol antes de iniciar el gp |os niveles de colesterol que el subgrupo de
tratamiento. Como se observa en la Figura 3a, esta estrégenos conjugados solos. Este cambio se debe
disminucidn del colesterol total sérico es entre un probablemente al menor nimero de pacientes
10% y un 15% menor que los valores medios basales jntegrantes de este Gltimo, lo cual le aporta menos
de colesterol sérico de todos los grupos estudiados. poder estadistico, haciéndose mas evidente en el
El subgrupo de pacientes tratadas con estrégenosesyltado los cambios individuales.
conjugados Unicamente, tuvo una mayor tendencia a
reducir ain mas los niveles de colesterol y mantuvo
valores inferiores en todos los trimestres, tera-
péuticos con respecto al subgrupo bajo terapia
combinada con AMP. Sin embargo, esta diferencia

Metabolismo lipidico

Al contrario de lo observado con el colesterol
sérico total, a partir del tercer mes se aprecia un
aumento en los niveles séricos del colesterol de la
lipoproteina de alta densidad (HDL-C), en las
. .~ pacientes que usaron tanto estrégenos conjugados
e_ntre los grupos que recibieron THS no fue estadis- como estréogenos conjugados con acetato de
ticamente significativa. medroxiprogesterona. Este aumento es evidente,

Los niveles de colesterol del grupo control tanto cuando se comparan con los niveles basales de
disminuyeron discretamente, para elevarse luego en Hp| -C antes de iniciar el tratamiento, como con los
el Gltimo trimestre, sin cambios significativos, yalores medios basales de todos los grupos
cuando se comparan con sus propios valores basales gstydiados. Como se aprecia en la Figura 4a, el
aumento varié entre un 6% y un 15% aproxi-
madamente, manteniéndose con variaciones
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significativamente elevadas con respecto al valor

inicial a partir del segundo trimestre de la terapia

hormonal. EIl grupo control no presento diferencias

marcadas con respecto a los valores basales,
observandose, inclusive, una discreta disminucion.

El grupo de pacientes tratadas con estrégenos
conjugados solos, tuvo una tendencia a producir un
mayor incremento en los niveles de HDL-C, cuando

se le compara con el grupo tratado con E+AMP, sin

embargo, la diferencia no fue significativa.

—o— Estrogenos

—&— Estrégenos y
Progestagenos|

Colesterol Sérico en mg/dl

Meses de Tratamiento

Figura 3b.

(*): Comparados con el grupo control (0) y controlado por
valor basal de colesterol, tipo de tratamiento antidiabético
y edad de las pacientes.

N
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+Estréogenos y Progestagenos
-+ Control
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Meses de Tratamiento

&

Cambios porcentual en los niveles de HDL sérico

N
o
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Figura 4a.
(*): Valor inicial de HDL-Colesterol para cada uno de los
grupos, la prueba estadistica empleada fue la “t” pareada.

350

Enla Figura 4b, se grafican los cambios de HDL-
C observados durante el tratamiento, controlados
por valor basal de HDL-C, por tipo de tratamiento y
edad de la paciente. Como se puede apreciar se
evidencia un aumento significativo de los niveles de
HDL-C a partir de los seis meses de tratamiento, que
oscila entre 4 y 9 mg/dl; ain mas acentuado para el
grupo tratado con estrégenos solos.

10
8 -
- Estrogenos
5 - Estrégenos y
E‘l 6 Progestagenos
[ =
Q
a
T 4
2
o :
3 6 9 12
Meses de Tratamiento
Figura 4b

(*): Comparados con el grupo control (0) y controlado por
valor basal de HDL-C y segun tipo de tratamiento
antidiabético y edad de las pacientes.

La hipertrigliceridemia constituye una de las
alteraciones mas comunmente observadas en el
paciente dislipidémico diabético. En nuestro grupo
de 102 pacientes, evaluadas antes de iniciar los
tratamientos, la hipertrigliceridemia (> 160 mg/dl),
estuvo presente sola o acompafiada con otras
alteraciones lipidicas en el 30% de ellas.

El 50% de nuestras pacientes, estudiadas en
condiciones basales, antes de iniciar el tratamiento,
presentaron algun tipo de dislipidemia; definido por
la presencia de una o mas de las siguientes alte-
raciones: colesterol total mayor de 240 mg/dl,
triglicérido mayor de 160 mg/dl, HDL-C menor de
35 mg/dl y LDL-C mayor de 150 mg/dl.

Como se puede apreciar en la Figura 5a, los
niveles de triglicéridos no presentaron cambios
significativos, en ninguna de las pacientes que usaron
estré6genos conjugados o estrégenos conjugados con
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acetato de medroxiprogesterona, tanto cuando se primer semestre de tratamiento esta reduccién del
compararon con sus propios niveles basales antesLDL-C varia entre del 10% al 25%, aproxi-
de empezar el tratamiento, como con los niveles del madamente, mientras que el grupo control no sufrié
grupo control. Sin embargo, existié una tendencia cambios marcados.

al aumento, el cual fue de aproximadamente 7% para

el grupo tratado con estréogenos conjugados solos y

del 4% para el grupo tratado con EC+AMP. El
grupo control mostré un comportamiento similar a 30
los subgrupos terapéuticos.

-$-Estrogenos

-=Estréogenos y
Progestagenos

-
o

< Estrogenos

/ \\ // = Estrogenos y Progestagenos
\(

o

&
Trigliceridos séricos mg/d|

-A- Control .20

trigliceridos

\

3 6 9 12
Meses de Tratamiento

.
(3]

.
-
o

Cambio porcentual en los niveles de

-15 Figura 5b.
0 3 6 9 12 (*): Comparados con el grupo control (0), y controlado
Meses de Tratamiento por valor basal de triglicéridos, tipo de tratamiento
Figura 5a. antidiabético y edad de las pacientes.
(*): Valor inicial de colesterol para cada uno de los
grupos, la prueba estadistica empleada fue la “t” pareada.

La Figura 5b, muestra las variaciones en los
niveles de triglicéridos, observados en ambos grupos
de tratamiento de reemplazo hormonal, compa-
randolos con el grupo control, controlado por los
valores basales de triglicérido, tipo de tratamiento
hipoglicemiante y edad de las pacientes. Como se
puede apreciar en forma clara, no se observan
variaciones significativas, que sugieran induccion
de hipertrigliceridemia con las dosis empleadas en
este tipo de paciente. Los niveles de VLDL-C (no
graficados), tampoco presentaron cambios sig-
nificativos.

En la Figura 6a, a partir del tercer mes, los
niveles del colesterol sérico de la liproteina de baja
densidad (LDL-C) experimentan una disminucion
evidente en las pacientes que usaron estrégenos
conjugados o estrogenos conjugados con acetato de
medroxiprogesterona, tanto cuando se comparan con Figura 6a.
los niveles basales de los grupos terapéuticos antes(*): Valor inicial de LDL-colesterol para cada uno de los
de empezar el tratamiento, como con los niveles grupos, la prueba estadistica empleada fue la “t” pareada.
medios basales de todos los grupos. A partir del

--Estrogenos

- Estrdgenos y Progestagenos

-+ Control

K
S &

.
N
(3,

Cambios pocentual de los n niveles del LDL
séricos

0 3 6 9 12
Meses de Tratamiento
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En la Figura 6b, se grafican los niveles de LDL-
C en el grupo de menopausicas diabéticas que 10

recibieron terapia estrogénica de substitucion hor-
monal sola o combinada con AMP, en comparacién 5 0
con el grupo control, controlado por niveles basales g A0y
de LDL-C, tipo de tratamiento hipoglicemiante y s :\ /\ - Estrégenos
edad de las pacientes. A partir del primer trimestre a -20 o Estrégenos y
se aprecia una disminucién persistente del LDL-C - 20 // Progestagenos
en el grupo que recibié tratamiento, que varia entre i ; \
un 10y 42 mg/dl, siendo mas acentuada en el Gltimo -40
trimestre.
. -50

Los niveles basales, tanto en los grupos tera- 3 6 9 12
péuticos como control, no fueron significativamente Meses de Tratamiento
diferentes.

El Cuadro 3, muestra los valores promedios y su
desviacion estandar de: colesterol total, HDL-C,
LDL-C y triglicérido, obtenidos en cada uno de los Figura 6b
trimestres, asi como el nivel de significancia (p= (*): Comparados con el grupo control (0) y controlado por
0,05), utilizando t de Student pareada y la relacion Vvalorbasalde LDL-C, tipo de tratamiento antidiabéticoy
de los grupos terapéuticos con sus valores basales®dad de las pacientes.
de inicio. Con ambos tratamientos se observ6 una

disminucién de los niveles de colesterol total. Sin Los niveles circulantes de triglicérido mostraron,
embargo, esta fue significativa (p < 0,05) alos 3, 6 tanto en los grupos terapéuticos como en el grupo
y ;2 meses en el grupo que recibid estr_()genos sol_os,coerL un moderado aumento que no fue signi-
mientras en el subgrupo que recibié terapia ficativo en ninguno de los trimestres evaluados. El
combinada fue significativa en todos los 4 trimestres gpalisis estadistico, realizado en las pacientes con
evaluados. Esto podria deberse al menor nimero depipertrigliceridemias basales, solas o combinadas
pacientes incluidos en el grupo que usé estr6genos con otras alteraciones lipidicas, tampoco mostré
solos. cambios significativos de los niveles de triglicérido
durante el tratamiento, aunque se mantuvo una leve
tendencia al aumento en todos los grupos, incluyendo
el control.

Cuadro 3
Cambios en el metabolismo lipidico en pacientes diabéticas menopausicas segun tipo de tratamiento

Tto Estrégenos conjugados Estrégenos conjugados y medroxiprogesterona
Meses Colesterol Triglicéridos HDL LDL Colesterol Triglicéridos HDL LDL
sérico (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) sérico (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

0  236,9834,29 210,82140,3 33,739,38 164,5t36,55 216,550,1 187,7%99,11  34,127,89 149,5344,88
Mpéses 199,4345,5 191,63108,7 36,4t13,16 130,5:41,42 200,5249,7 178,6481,8  353%9,4 133,4243,17
Mzses 193,7340,0 217,82143,3 39,7+10,7 129,0+43,9  191,1449,0 205,48&117,68 37,449,2 118,7344,5
Mzses 216,4%35,10 202,54109,2 37,2¢12,5 137,0:42,04 198,3851,66 185,8+79,5 36,528,038 127,5:49,5
Mlezses 212,3638,2  233,72136,9 40,8:13,9 126,4237,92 195,6%47,14 211,1+141 37,249,8 12534431
meses

(*): Prueba de “t” pareada con un valor de p< 0,05 en relacion al valor basal
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La evaluacion de los niveles ¢#DL-C, mostro pesar del temor que se ha tenido universalmente, de
un aumento que se hizo significativo estadis- que los estrégenos y progestagenos puedan agravar
ticamente a partir de los 6 meses de tratamiento y se ain mas el metabolismo glucidico de estas pacientes,
mantuvo durante el resto del estudio. se puede concluir, que la terapia hormonal subs-

Los niveles de LDL-C, se comportaron en forma titutiva, a las dosis indicadas en este estudio, tiene
similar al observado con el colesterol total, Pocainfluenciasobre el metabolismo glucidicoenla
presentandose una disminucion significativa a los Mujer diabética posmenopausica. Es probable que
3, 6y 12 meses en el grupo que recibié estrogenos este temor, haya sido el principal factor por el cual
solos, mientras en el que recibié terapia combinada N0 se habia investigado anteriormente el efecto de la

fue significativa en los 4 trimestres evaluados. terapia de reemplazo hormonal, en la mujer diabética
posmenopausica. Estudios previos realizados en

pacientes posmenopausicas no diabéticas (32-34),
han reportado que los estrégenos conjugados equinos,
administrados oralmente, solos o en combinacion
con progestagenos no derivados de la 19 nor-
testosterona, a dosis similares a las usadas en esta
investigacioén, o produjeron una mayor sensibilidad
alainsulina, con una mayor tolerancia a la glicemia,
o tuvieron poca influencia sobre el metabolismo
glucidico. Estudios epidemiolégicos (34,35), han
demostrado que la prevalencia y la mortalidad por
cardiopatia isquémica en pacientes con DMNID,
DISCUSION muestran una significativa relacion lineal con el
mayor grado de descompensacion del metabolismo
Todas las pacientes incluidas en este estudio gluc_idico, considerén(_jose éste., un importante factor
tenian alteraciones importantes del metabolismo de riesgo para mortalidad cardiovascular.
glucidico, con niveles basales promedios de glicemia Debido alabuenatoleranciaclinicay ala ausencia
antes del ingreso, préximos a 180 mg/dl y niveles de un mayor nimero de complicaciones en el grupo
de glucohemoglobina de 11 mg%. Esta alteracién de pacientes tratadas, podemos deducir, que una
crénica, es comdn encontrarla, en este grupo de terapia substitutiva hormonal adecuada, no interferira
pacientes, que asisten a centros populares decon un tratamiento dirigido a un buen control de la
atenciéon médica, debido a su bajo nivel socio- glicemia en las pacientes diabéticas posmeno-
cultural, a ingresos econdmicos insuficientes para pausicas; pudiendo inclusive actuar en forma
seguir una dieta y una terapia adecuada y a la pocasinérgica.
seguridad social que se les ofrece. La terapia estrogénica sola o combinada, produjo
A pesar de ladescompensacion en el metabolismo una mejoria significativa en la mayoria de los
glucidico, la administracion de estrégenos con- parametros estudiados del metabolismo lipidico, que
jugados solos o combinados con acetato de se caracteriz6 por una disminucién significativa del
medroxiprogesterona, al compararlos con los niveles colesterol sérico total de aproximadamente -20 a -30
antes del tratamiento y con los niveles del grupo mg/dl; un aumento del HDL-C de +6 a +9 mg/dl, que
control, produjeron una disminucién discreta de los se hizo significativo a partir del segundo trimestre de
niveles séricos de glicemia y de glucohemoglobina tratamiento; una disminucion significativa del LDL-
gue permaneci6 durante todo el seguimiento. C a partir del primer trimestre, que vari6 entre -10 y
Aunque esta disminucién de la glicemia y de la -42 mg/dl y una discreta tendencia a un incremento
glucohemoglobina no fue estadisticamente signi- no significativo, de los niveles de triglicérido tanto
ficativa, por la tendencia observada, existe la para los grupos terapéuticos como para el grupo
posibilidad de que se obtengan diferencias estadis- control. Es importante resaltar que en el grupo de
ticamente significativas, mediante laincorporaciéon pacientes con hipertrigliceridemia previa, ya sea,
de un mayor nimero de pacientes, como ha sido sola o acompafiada de otras dislipidemias, se observo
observado en pacientes no diabéticos (31-33). Estos un comportamiento similar.

hallazgos son de gran importancia por cuanto a  La apoliproteina Al presenté un incremento

La evaluacion de la apolipoproteina Al, sérica,
mostré un aumento significativo a partir del primer
trimestre en los grupos tratados, con estrégenos
solos o combinadosgue se mantuvo por el resto de
la evaluacion. La apolipoproteina All present6 una
tendencia a aumentar en el grupo terapéutico, pero
no fue significativa desde el punto de vista esta-
distico. La apolipoproteina Bo mostré cambios
significativos.
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significativo similar al HDL-C y las apolipoproteinas
Ally B no mostraron variaciones importantes. Estos
resultados estan acordes con los obtenidos por otros
autores en mujeres no diabéticas posmenopadusicas
(11,12,14-16,19,21,35-38) tratadas con terapia hor-
monal substitutiva.
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