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Metabolismo y climaterio:
la vision de un endocrinologo

Resumen

Dr. Raul Pisabarro*

Los cambios endocrinol 6gicos que ocurren durante € climaterio determinan profundas
alteraciones en el metabolismo, en €l balance energético y en la composicion corporal. Estas
alteraciones pueden favorecer, en una mujer genéticamente predispuesta, enfermedades
cardiovasculares y diabetes tipo 2. En esta revision se hace hincapié en los puntos de
contacto entre el sindrome climatérico y el sindrome de insulinorresistencia. Cémo influyen el
sindrome sarcopénico y la ganancia de grasa visceral en estos riesgos. Cémo influyen estosy

otros cambios en la ganancia de peso.

El analisis cuidadoso de todos estos hechos fundamenta la necesidad de vigilar la nutricion y

el gercicio en esta etapa de la vida en la mujer.

Palabrasclave: Menopausia-metabolismo
Estilo de vida
Conducta de salud
Climaterio-metabolismo
Envejecimiento

Composicion corporal-metabolismo

Tejido adiposo
Factores de riesgo

En un bello cuento de Singer se retrata una pareja de an-
cianos, eran cadavez mas parecidoslamujer y el hombre,
tanto que si no losdiferenciase laindumentariaseriadifi-
cil identificarlos.

L os cambios metabdlicos durante el climaterio deben
inscribirse dentro del proceso de envejecimiento. En este
punto confluyen: ladisregul acién de varios g es neuroen-
décrinos: hipotdlamo-hipofiso-ovérico (HHO): menopau-
sia, HHsuprarrenal (caida de dehidroepiandrosterona):
adrenopausiay predominio de hipertoniaHHcortisol enla
reaccion de estrés, caida GH/ IGF-1 (hormona de creci-
miento/factor de crecimiento insulino simil): somatopau-
sia? (figura1). A todos estos cambios neuroenddcrinos
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deben sumarselosdel estilo devidaen esta etapa parti cu-
lar: sedentarismo progresivo, alteraciones dietéticas, ta-
baquismo, alcoholismoy sindromedel nido vacio. Lacon-
juncién de estos factores determina, como veremos, un
verdadero sindrome metabdlico que mantiene estrechas
relaciones con €l sindrome de resistenciainsulinica®® y
seinscribe dentro delo que hoy se considerael sindrome
delacivilizacion® (figura2). Dado laextensiéon del tema
dividiremos este andlisis en: 1) alteraciones de lacompo-
sicién corporal y balance energético durante el climaterio;
2) grasa visceral como factor de riesgo; 3) concepto de
climaterio como sindrome metabdlico deriesgo aterogéni-
coy diabetogénico; 4) terapéutica.

Revista Médica del Uruguay



Metabolismo y climaterio: la vision de un endocrindlogo

Alteraciones de la composicion corporal y balance
energético durante el climaterio. Concepto
del climaterio dentro del sindrome de la civilizacion

Compasicion corporal y climaterio: Efectosdelasoma-
topausia. Concepto de sarcopenia.

El proceso de envejecimiento esta caracterizado por cam-
biosen lacomposicién corporal: lamasamuscular y 6sea
disminuyeny aumentalamasagrasa. En lapérdidadela
masamuscular (sarcopenia)® influyen criticamentelapro-
gresiva caidade lahormonade crecimiento (GH) y desu
mediador, € factor de crecimientoinsulino-simil (IGF-1),y
ladisminucién delaactividad fisica(figura2)©?. Laacti-
vidad fisicay € eje de la hormona de crecimiento son
fundamental es parael mantenimiento del miscul o, hueso
y tgjido conectivo®. Se han realizado varios ensayos cli-
nicosparaevduar e efecto delaGH inducidapor gercicio
en el proceso de envejecimiento. Tanto el gjercicio contra
rresistencia como €l entrenamiento aerébico determinan
un agudo aumento de GH en afiosos®. Esto condujo ala
hipdtesis de que el entrenamiento crénico podriaaumen-
tar y prolongar los efectos de la secrecion de GH, sin em-
bargo los trabajos realizados hasta |a fecha han arrojado
resultados dispares®1®™, En cuanto ala sustitucion hor-
monal con GH, lamayoriadelos estudios se han hecho en
adultos deficientes de GH, donde la sustitucién hormonal
durante 12 meses ha demostrado cambios sustancialesen
lacomposicion corpora®?, con disminucion degrasavis-
ceral y aumento de masamagra; también se han ensayado
tratamientos en humanos afosos con GH humana
recombinada para testar |a hipétesis de que la restaura-
cion de GH podriarevertir loscambiosen lacomposicién
corporal relacionados con el envejecimiento®. En estos
estudios se ha visto mejoria de la composicion corporal
(incremento de 14,4% de masa magra y disminucion de
8,8% de masa grasa, después de seis meses de tratamien-
to) y delasensacion de bienestar. El efecto lipoliticodela
GH predomina en la grasa visceral, donde inhibe la
lipoproteinlipasa (LPL)®4, esto favorece la particion del
macronutriente grasa hacialaoxidacion muscular (recuér-
dese que laLPL muscular aumenta cuando disminuye la
actividad delaL PL abdominal). Lo contrario ocurreconla
faltade GH (desvio hacialaacumulacién por mayor activi-
dad delaLPL abdominal y periférica). Hoy sabemosclara-
mente que la acumulacion de grasa visceral es un impor-
tante factor de riesgo metabdélico®, como después se
analizara. En el sindrome de deficienciade GH existe au-
mento de grasavisceral y riesgo aterogénico. El sindrome
sarcopéni co determina aumento de resistenciainsulinica
(70% delaresistenciainsulinicadepende del musculo es-
quelético), disminucion del gasto energético (el musculo
esquel ético es € responsable fundamental del gasto me-
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Disregulacién neuroendécrina:

Eje HH gonadal —® menopausia
Eje HH suprarrenal —¥» adrenopausia
Eje HH GH/IGF-I —» somatopausia

Modificaciones del estilo de vida:

HH: hipotalamo-hipéfiso
GH: hormona del crecimiento
IGF-I: factor de crecimiento insulino simil

Adaptado de Lamberts SW. 1997®

Figura 1. Climaterio dentro del sindrome de envejecimiento

Envejecimiento.
Alteracién composicion corporal.
Sindrome metabdlico.
Estilo de vida: sedentarismo,
alteraciones dietéticas,
tabaquismo, alcoholismo.

Adaptado de Bjorntorp P. 1993®

Figura 2. Concepto de climaterio dentro del sindrome de la
civilizacion

tabolico de reposo), disminucion de la oxidacion de gra-
sas (el musculo esquel ético esel principal tgjido queoxida
grasas) y debilidad muscular quellevaaladisminuciénde
laactividad fisica. El conjunto de estas alteraciones deter-
minadas por lasomatopausiallevaalagananciade grasa
corpora y ala pérdidade masamagra(misculo y hueso)
durantee climaterio.

Efectos de la adrenopausia

También influyelaadrenopausi a5 en estos cambios de
la composicion corporal. Se ha demostrado una relacion
inversaentrenivelesde DHEAS (dehidro epiandrosterona
sulfato) y grasa visceral®®, asi como con insulino-resis-
tencia®. Tendria un efecto antiglucocorticoideo®?, fun-
damental paramodular lareaccion de estrés. Enlaadreno-
pausiase pierden andrégenos adrenales, peroel e ACTH
(hormonaadreno cortico-trofica)-cortisol se preserva. Es
decir, la via delta-5 esteroidea que lleva a la sintesis de
DHEA (dehidro epiandrosterona) y DHEAS, pertenecien-
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tealazonareticularis, disminuye su produccion en 50%
durante el climaterio, mientras que la zona fasciculata,
donde se hallala via delta 4 esteroidea se preserva, pro-
duccién de androstenedionay cortisol e incluso aumenta
por menor sensibilidad a feedback hipotalamicode ACTH,
lo que determina una mayor exposicion de la zona
fasciculata a la ACTH®?9, Esto determina una relacion
cortisol/ DHEA Saumentada. L osglucocorticoidesy lain-
sulina(quetambién aumentaen el climaterio por aumento
de la insulino-resistencia) modulan sinérgicamente un
aumento delaactividad delaLPL abdominal®??, |o que
contribuye al aumento de lagrasavisceral. Hastalafecha
los datos de suplementacion de DHEASYy disminucion de
grasa visceral son controvertidos y estéan en investiga-
cion.

Efectos de la gonadopausia

Losdatosdel NAHNESII (The National Health and Nutri-
tion Examination Surveys)® muestran como lamujer en-
tre los 50-59 afios sufre un agudo aumento de peso (14%
deincremento en el indice de masacorpora [IMC]), noso-
tros, en Uruguay, hemosencontradoenel ENSO | (Prime-
ra Encuesta Nacional de Sobrepeso y Obesidad)®® tam-
bién un notorio incremento de peso en la mujer después
delos55 afios, queigualaa hombrey luego |o sobrepasa
amayor edad, en concordanciacon el NAHNESII.

En un estudio longitudinal, bien disefiado, €l IMC gjus-
tado a edad aument6 desde un valor premenopausico de
26,2 a26,9 durantelaperimenopausia®. Similarmente, las
Muj eres que permaneci eron premenopausi cas durante un
estudio de seis afios aumentaron lamasagrasaen 1,0 £
1,5kgy disminuyeron lamasamagra(musculoy hueso) en
0,5 + 0,5 kg, mientras que las mujeres que entraron ala
menopausia durante ese estudio aumentaron masa gra-
saen 2,5+ 0,2 kgy disminuyeron masamagra3,0+ 1,1
kg,

Recordemos que normalmente | os estrégenos modu-
lan en formanegativalaactividad delaLPL abdominal y
enformapositivalaactividad delalL PL fémoro glGtea®”;
enlamenopausiaocurrelo contrario, esdecir unaredistri-
bucion central de la grasa, asi como un aumento de la
misma. Se ha demostrado que los estrégenos equinos
conjugados disminuyen la ganancia de peso natural dela
menopausia®.

Estrogenosy GH sinergizan susaccionesanivel 6seo
y anivel del metabolismo delavitaminaD enlaabsorcion
decalcio anivel intestinal. No conocemos un trabajo que
haya relacionado ambas hormonas a nivel de la grasa
visceral, pero hay muchas evidencias para permitirnos sos-
pecharla, por gemplo, el E2 (17b estradiol) inhibelaLPL
abdominal @ asi como también la GH*Y. Mucho méas ne-
buloso es €l efecto de la DHEAS, pero epidemiol égica-
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mente se la ha asociado en forma inversa con la grasa
abdominal.

A nivel del metabolismo de las lipoproteinas la caida
de los estrégenos determina un aumento de la actividad
delalipasahepética(LH), lo cual generaun aumento del
aclaramiento de HDL 2 (high density lipoproteins) coles-
terol, con unamayor transferenciade colesterol alaviade
lasVLDL (very low density lipoprotins) por intermedio de
la colesterol éster transferasa (CEPT) con produccién de
VLDL tipo By LDL (low density lipoprotins) tipo B o
densas, por mayor extraccion de triglicéridos de las
lipoproteinas dado € aumento de la actividad delaLPL
abdominal, con mayor poder aterogénico. Este cambio
fenotipico delasVLDL haciael tipoB o l1-11l llevaaun
aumento de colesterol total y LDL tipo B, méas densas y
maés oxidables?*3, También los cambioshormonalesy su
influenciasobrelas enzimas clave determinan un aumento
delahiperlipemiaposprandial, asi como unaalteracion de
sufenotipo, con aumento delaaterogénesis. Por otrolado,
ladisminucion delos niveles de 6xido nitroso endotelial,
cuyasintesis estimula el E2¢?, determinan mayor riesgo
aterogénico. Con respecto a balance de la coagulacién,
no se altera significativamente en la menopausia porque
si bien aumentan algunos factores procoagulantes (fi-
brindgeno, PAI-1)¢® también aumentan ciertos factores
pro fibrinoliticoscomo laantitrombinalll y el plasminé-
geno.

En resumen, los cambios hormonal es determinan un
aumento de peso dado por una pérdida de masa magra
(musculo esquelético y hueso) y un aumento de masa
grasa, con unadistribucion abdominal o central y un perfil
aterogénico en las lipoproteinas, respuesta endotelia y
coagulacion.

Apéndice sobre apetito y climaterio

Cambios en €l apetito: no hay evidencias en humanos.

Considerando los model os animal es, donde los estré-
genos modulan el apetito (modulando negativamente la
secrecion de neuropéptido Y)®4, es atractivalahipotesis
de que la caida de estroégenos estaria asociada a un au-
mento del apetito, sin embargo no se hademostrado hasta
la fecha esta deduccion en humanos.

Apetito, humor y climaterio

Enlamenopausiaaumentalafrecuenciade depresion, entre
otras causas se ha vinculado a la caida de serotonina,
habida cuenta que el pool de serotonina es significativa-
mente menor enlamujer queen el hombre®, Losestroge-
nos son neuroesteroides que modulan positivamente la
secrecion de serotonina y noradrenalina, como muchos
antidepresivos®. La serotonina se haimplicado en tras-
tornos alimentarios, fundamentalmente compulsiones, y
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los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de sero-
toninatienen un bien demostrado efecto anorexigeno.
Pinealopausia

Hasta donde nosotros sabemos no hay ningun trabajo
guerelacione melatoninay apetito. Hemos escuchado co-
muni caciones sobre €l efecto beneficioso delamelatonina
sobre las compulsiones, pero no los hemos visto publica-
dos ni refrendados.

Leptinay climaterio

Otro hecho interesante a considerar eslarelacion leptina
y estrégenos. Laleptina es una hormona secretada por €l
tejido adiposo que modula el balance energético y la
ingesta de alimentos. La leptina inhibe la liberacion
hipotalamicadel neuropéptido Y (NPY) y activad sistema
nervioso simpdtico (SNS). Esto tltimo estimulalalipolisis
del tejido adiposo viael receptor adrenérgico beta-3, acu-
mulacion de AM Pc, aumento de actividad mitocondrial de
|a proteina desacoplada UCP-3 que generacalor (el cual
es disipado) méas que ATP (que es acumulado). Existen
numerosos puntos de contacto entrelaleptinay el E2. Por
gjemplo, tanto en ratas como en humanos el ovario expre-
sareceptores deleptina® y el E2 aparentementeregulala
produccién adipositariade leptina®. En efecto, losnive-
|es de | eptina plasméti ca son mayores en las mujeres que
en los hombres. Se podria argumentar que los hombres
tienen mas masa magra y menos grasa que las mujeres.
Nosotros, junto a otros autores, hemos observado que
estos niveles aumentados son comparando kilos de grasa
de hombresy mujeres, esdecir que lamujer produce mas
leptina que € hombre paraigual cantidad de grasa®. En
el estudio de Rosenbaum, los niveles basales de leptina
basal en (ng/mL/kg grasa corporal) son mayores en las
mujeres premenopausicas (1,2 + 0,1 ng/mL/kg masagra-
sa), menor enlas posmenopausicas (0,9 + 0,1 ng/mL/kg de
masa grasa), y menor todavia en hombres (0,4 £ 0,1 ng/
mL/kg de masagrasa)“.

Balanceener géticoduranted climaterio

Se ha demostrado disminucién de la oxidacion grasa du-
rante el envejecimiento (probablemente uno delos princi-
palesfactoresinvolucrados sea, como vimos, el sindrome
sarcopénico). En estudios bien reglados, con hombres y
muijeres afosos, se ha demostrado mediante calorimetria
indirectaunadisminucion delaoxidacién grasay también
una disminucion de la saciedad de esa carga grasa con
respecto a individuos jovenes“d. Pohelman, mediante
calorimetriaindirecta, hademostrado caidadel gasto ener-
gético en e climaterio®“?. Por otro lado, como yafue ana-
lizado, la disminucién de la modulacién positivadel gen
delaleptinaduranteel climaterio podriainfluenciar enla
caida del gasto energético. También se ha demostrado
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® Cortisol (+)
® |nsulina (+)

® GH (-
® 17 b estradiol (-
® Progesterona (-
® DHEA (-

— — — —

?

LPL abdominal 1 LPL femoral

Receptores adipositarios b 2,3 ya 2

Figura 3. Disbalance entre hormonas lipogénicas y lipoliticas:
receptores y LPL. LPL: lipoproteina lipasa, GH hormona de
crecimiento, DHEA: dehidro epiandrosterona

una menor sensibilidad a la leptina en la regulacion del
apetito en afiosos™?, lo cual sustenta pensar también en
unamenor sensibilidad en laactivacion del SNS. Detodas
maneras, considerando que €l gasto metabdlico basal de-
pende fundamental mente de la masa magra (70%), debe-
mos resaltar al sindrome sarcopénico® como €l principal
responsable de la caida del gasto energético durante €l
climaterio.

Ocurreun dishalanceentrelashormonaslipogénicasy
lipoliticas (figura 3) con diferente expresion de acuerdo
con su topografia durante el proceso de envejecimiento.
En efecto, lalipoprotein lipasa (LPL), que es la enzima
responsable del aclaramiento de VLDL-triglicéridos y
quilomicrones (lipoparticulas de las vias endégena y
exdgena del metabolismo de las lipoproteinas que trans-
portan principalmente triglicéridos (TG) para ser descar-
gados como &cidos grasoslibres (AGL) parasu oxidacion
como fuente energética en e misculo esquelético o para
ser reesterificados como reservade energiacomo TG en el
adiposito), tiene diferente expresion y respuesta génica
de acuerdo con su topografia®’. Se ha demostrado re-
cientementequeel gendelaL PL delagrasafémoro-glitea
responde a la estimulacion de | os estrogenos, facilitando
la descarga y acumulacion de grasa en esa zona. Estas
recientes investigaciones®” concuerdan con la vieja ob-
servacion clinica de la buena accién estrogénica que se
lee en laformafemeninade lamujer premenopausica. El
gendelaLPL delagrasaabdominal, en cambio, esmodu-
lado negativamente por los estrégenos (ello contribuye a
mantener bajo el depdsito de grasaintraabdominal en las
mujeres premenopausicas) y responde bien alaestimula-
cién cronicadelosglucorticoides*. Lahormonainsulina
gjerce un efecto permisivo fundamental en esta estimula-
ciéon@, LahormonaGH, por el contrario, tiene unaaccion
lipoliticasobrelagrasaabdominal®. En el cuadro clinico
del Cushing existe unaredistribucién delagrasacorporal
con ganancia de grasaintraabdominal y pérdidade grasa
fémoro glGtea. Enlamenopausiaexiste un predominio del
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tono glucocorticoideo, por caida de la via delta-5
esteroidea®.

En e hombre estademostrado € efectolipoliticodela
testosterona sobre la grasa visceral®?, trabajando en pa-
ralelo con lahormonade crecimiento, sin embargo, en la
mujer androgenizada predomina la masa grasa visceral.
Esto hablaria de un efecto diferente de la testosterona
sobre € metabolismo de la grasa en hombres y mujeres.
Recientemente se han identificado receptores de estrége-
nos“® y progesterona“” en el tejido adiposo, pero parece
claro por lasimple observacion clinicaque lamujer bien
estrogenizada tiene poca grasa visceral y que la accién
seria, de algunamanera, similar al efecto protector delos
androgenos sobrelagananciade grasavisceral en el hom-
bre. Recientes trabajos con administracién de testostero-
na en hombres afiosos han demostrado disminucion de
grasa visceral medida por tomografia o resonancia mag-
nética“®. Lo mismo se hademostrado en mujeres posme-
nopausicas sustituidas con estrogenos?®. Con respecto
alaprogesterona, probablemente compite con el receptor
de glucocorticoides en €l adiposito?®’ y este efecto podria
ser protector de los efectos glucocorticoideos. La insuli-
naseelevacon el aumento delagrasavisceral, fundamen-
talmente debido alaresistenciainsul inicadeterminada por
€l alto recambio de acidos grasos libres que presenta este
tgjido. Se hademostrado que el exceso de AGL circulan-
tes determina resistencia insulinica a nivel del musculo
esqueléticoy anivel del higado“?s9, Esimportante saber
gue laresistencia es diferente de acuerdo con lostejidos.
Laresistenciainsulinica, como veremos, determinariesgo
aterogénico y diabetogénico.

Durante lamenopausiaexiste hipersensibilidad del gje
hi poté amo-hi péfiso-adrenal por varios motivos. mayor
incidenciade depresion, predominio de estresantes como
€l cigarrillo, a coholismo, etcétera, gananciade grasavis-
cerd, ademésdelacaidadelavia5 delta-esteroidea. Seha
demostrado asociacion entre consumo de alcohol y de-
presion con laganancia de grasa visceral. El predominio
de sociedades envejecidas, obesas, sedentarias, con hi-
pertoniadel e HHadrenal y expresién de las patologias
del sindrome de resistencia insulinica se ha llamado €l
sindromedelacivilizacion®.

Vistos estos cambios hormonales en su conjunto po-
demosdecir que lamenopausiadebe verse dentro del sin-
drome de envejecimiento duranteel cual, por unlado, dis-
minuyen las hormonas sexuales y la hormona de creci-
miento, hormonas que acttan como lipoliticasenlagrasa
viscera y estimulan laformacion y mantenimiento de masa
muscular y esquelética. Por otro lado, aumentan los glu-
cocorticoides y la insulina, hormonas lipogénicas, que
estimulan laaccion delaLPL sobre lagrasaabdominal y
su aumento favorecee desarrollo deenfermedades cardio-
vascularesy del metabolismo de |os hidratos de carbono.
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Grasa visceral como factor de riesgo metabolico

Estéa bien establecido que la obesidad es una causa adqui-
ridaderesistenciainsulinica (IR)“5% y que estacorrela-
cién es mayor cuando predomina la obesidad en el area
viscera o intraabdominal (grasaomental y mesentérica).
Uno delos padres delalR, Jean Vague, ya habia descrito
enel afio 1947y publicado eninglésen 19569, con aguda
observacion clinicay escasaparaclinica, lamayoriadelos
riesgos que determina la grasa intraabdominal. Desde €l
punto de vistaclinico, hoy nos manejamos con lamedida
delacintura. Si ésta sobrepasalos 100 cm®¥ es un buen
indice de exceso de grasaintraabdominal y se correlacio-
nacon losriesgos delalR (hipertension arterial, didlipi-
demias, trastornos de la coagulacion, enfermedad cardio-
vascular, intolerancia a la glucosa). Recientemente,
Bjorntorp haplanteado otras medidas (94 cmdebajories-
goy 102 cm de alto riesgo paraloshombresy 80 cmy 88
cm paralas mujeres)®. Desafortunadamente, si bien Uti-
les, estas mediciones clinicas resultan bastante impreci-
sas. Matsazuwa™® describié unatécnicamuy Util eintere-
sante, basadaen latomografiaabdominal, paracuantificar
ladistribucion delagrasaviscera y subcutanea. Utiliz6 €l
radio entre grasavisceral y subcutaneamayor de 0,4 (v/s
> 0,4) para separar obesos viscerales de obesos subcuté-
neos, donde el radio eramenor de0,4. El radiov/s> 0,4 se
correlaciona muy bien con los depdsitos de grasas
omentalesy mesentéricosy con hiperglicemia, didipidemia,
hipertension arterial e IR. Este autor también demostré
gue 90% de los pacientes obesos con cardiopatia isqué-
mica tienen v/s > 0,4. Por lo tanto, niveles normales de
insulinaen un obeso pueden indicar predominio del tejido
graso subcutaneo, menos perjudicial paralasalud que el
visceral. Durante la menopausia, en forma més abrupta
gue durante el climaterio masculino, existe una ganancia
degrasavisceral. El disbalance hormonal queyaanaiza-
mos y la ata tasa de recambio que sufren los grandes
adipositos intraabdominal es determinan altos niveles de
acidos grasoslibres (AGL) circulantes. Recientemente se
ha demostrado claramente € efecto patdgeno de estos
acidosgrasoslibres. A estefendmeno selellamalipotoxi-
cidad®?, Altos nivelesde AGL circulantes van a agravar
lalRy determinar lesion de célulabetapancredtica. Yaen
la década de los 60, Randl€®® habia propuesto que en
presenciade altosnivelesde AGL circulantesel musculo,
por competencia, comienzaaoxidar estosAGL enlugar de
captar y oxidar glucosa. De modo que altas concentracio-
nesde AGL agravan notoriamentelalR. En perros, €l hi-
gado no reduce la liberacién de glucosa si se mantienen
atos niveles de AGL circulantes (administracion conti-
nua de intralipid)®”. Este concepto es fundamental por-
que desafiaa concepto de resistenciahepéticainsulinica
y ponealaresistenciaal nivel periféricodondelainsulina
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Tabla 1. Anomalias metabdlicas que constituyen
el sindrome de resistencia insulinica (IR)

Hipertension arterial.

Obesidad abdominal o visceral.

Aumento de la lipoproteina VLDL-triglicérido.
Disminucién de la lipoproteina HDL colesterol.
Desviacién a subformas densas de LDL o tipo B.
Hiperlipemia posprandial.

Hiperinsulinemia.

Intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2.
Disfuncién endotelial.

Disminucion de IGF-I.

Ovario poliquistico e hiperandrogenismo en la
mujer.

* Acantosis nigricans.

¢ Trastornos de la coagulacién, aumento del
fibrindgeno, PAI-I, etcétera.

regulalalipdlisis anivel del adiposito. La lipotoxicidad
también determinalesion de célula beta por disminucion
de los receptores GLUT-2 y pérdida de la respuesta de
secrecion insulinica estimul ada por glucosa®.

Lavisiénglobal delalipotoxidad espeoriadel sindro-
me de resistencia insulinica y riesgo diabético. Esto se
corresponde con laasociacion clinica en multiples traba
jos de grasa visceral, morbimortalidad cardiovascular e
incidencia de diabetes. Se han asociado ala ganancia de
grasavisceral todaslasanomaliasdel sindrome metabdli-
codelR (tablal).

Concepto de climaterio como sindrome metabdlico
relacionado al sindrome de insulino resistencia
(figura4)

Si analizamos cada uno de los factores de riesgo vincula-
dosal climaterioy a descenso de 17b estradiol: ganancia
de grasa visceral, didlipidemia con alteracion fenotipica
deLDL haciaformasdensasotipo B, aterogénicas, y des-
censo deHDL colesteral, alteracion enlalipemiapospran-
dial, discoagulacion: es decir aumento de factores pro-
coagulantes: fibrindgeno, factor V11, agregabilidad plaque-
taria, disfuncion endotélial, hipertension arterial y aumen-
to deresistenciavascular periférica, aumento delosvalo-
res basales de insulinemia, disminucion de sex hormone-
binding globulin (glébul os transportadores de hormonas
sexuales) (SHBG), podemos concluir quee sindromeme-
tabolico del climaterio seasemejaen mucho a delR.

Medidas terapéuticas
Dietay g ercicio. Por todo lo dicho, ademéas de lasustitu-

¢ion hormonal adecuada se debeinstaurar enlamujer me-
nopdusica un régimen de gercicio aerébico y contrarre-
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® Si analizamos los
factores vinculados a la
caida de 17 b estradiol

® Podemos concluir
que se asemeja mucho
al sindrome de
resistencia insulinica

— dislipemia

— discoagulacion

— disfuncién endotelial
— hipertension arterial
— hiperinsulinemia

— " SHBGeIGF-

— - Grasa visceral

Figura 4. Concepto de climaterio como sindrome metabdlico
vinculado al sindrome de resistencia insulinica

sistencia paraaumentar la secrecion de GH/ IGF-1 y pre-
servar lacaidade lamasa muscular y esquel ética, evitan-
do el sindrome sarcopénico. Vimos que el miscul o esque-
|ético es el responsable de 70%-80% dela |R®5 %9,

Esmuy importanteel gjercicio aerdbico regular (30-45
minutos de caminata a paso Vivo, tres veces por semana,
essuficiente) que aumentael flujo muscular, mgjorandola
accioninsulinicaanivel dereceptores con unaimportante
caida delos niveles deinsulinemia (aumentael HDL co-
lesterol, disminuyetriglicéridos, mejoralapresién arterial
y €l metabolismo delos hidratos de carbono [HC]).

Ladieta esfundamental en esta etapa de riesgo meta-
bdlico; ademéas del correcto aporte calcico se debe cuidar
las grasas saturadas (AGS), esta demostrado que empeo-
ranlaresistenciaalainsulina® por un fendmeno deregu-
lacién descendente receptor de insulina, ademas de los
efectos conocidos sobre el receptor de LDL. Por otrapar-
te, los &cidos grasos poli-insaturados (AGPI) y probable-
mentelos mono-insaturados (AGMI), mejoranlal R®Y.

La disminucién de los hidratos de carbono simples
contribuyeamejorar laproduccion de VL DL -triglicérido,
también mejorando lalR®-%2, Los hidratos de carbono de
absorcion lenta(indice glucémico bajo) contribuyen ade-
masal control de lahiperglucemiaposprandial en caso de
gue existay a controlar la glucotoxicidad. El propio des-
censo calérico mejoralainsulinorresistencia®. En estos
ultimos afios se abre un capitul o fascinante parala nutri-
cion delamujer climatéricacon losfitoestrégenos: estro-
genos naturales contenidos en alimentos, sin los efectos
secundarios delosfarmacos®. El conocimiento delabio-
guimica de estos nutrientes, sobre todo de los isoflabo-
noides, ha auxiliado en la investigacién y desarrollo de
farmacos reguladores selectivos del receptor de estroge-
nos (SERMs), con actividad agonistay antagonistade la
formaalfao betadel receptor de estrégenos especificaen
diferentes tejidos.

Tratamientodesustitucién hormonal
No es el motivo de estas reflexiones discutir un tema so-
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bre el que existe ampliabibliografiay excelentesrevisio-
nes. El futuro yalo estamos contemplando con el desarro-
Ilo vertiginoso de nuevos SERMs que ampliaran nuestro
arsenal terapéutico. Parece prematuro todavia hablar de
sustituciones multihormonales a nivel de los otros gjes
(GH o agonistas GH, DHEA y melatonina). Dejemos su
discusion paralos proximos afios.

Summary

Endocrinologic variations occured in climateric produce
large aterations at metabolic, energetic balance and body
composition levels. These changes may favored cardio-
vascular diseases and Type| diabetesin women who are
genetically predisposed to it. In this review we highlight
common aspects between climateric syndrome and
insuline-resistant syndrome, the ways that sarcopenic
syndrome and growth visceral fat influence these risks,
and how these and other changes affect weight.

A detailed analysisof thesefactsarguefor controlling
nutrition and exercise at this stage of women life.

Résumé

L es changements endocrinol ogiques qui arrivent pendant
|a ménopause déterminent de profonds troubles du méta-
bolisme, de I’ équilibre énergétique et de la composition
corporelle. Ces changements peuvent favoriser, chez une
femme génétiquement prédisposée, des maladies cardio-
vasculaires et lediabétetype 2. Danscetravail, on met en
relief les points de contact entrele syndréme ménopausique
etlesyndrdomed insulinorésistance et on analysel’ influen-
ce du syndréme sarcopénique et I’ augmentation de graisse
viscérale. On analyseaussi I'influence de ces changements
et d’ autres sur I’ augmentation de poids.

L' analyse systématique de toutes ces variantes reva-
loriselebesoin desurveiller lanutrition et |’ exercice pen-
dant cette période delavie chez lafemme.
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