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1. Cambios metabólicos y menopausia

1.1 Composición corporal

En relación a la composición corporal, en las mujeres 
es difícil separar los efectos celulares del proceso de 
envejecimiento normal (envejecimiento cronológico) 
de los de la menopausia (envejecimiento ovárico). 

Estudios transversales y longitudinales (1-3) han 
demostrado que la transición premenopáusica 
a la posmenopáusica se asocia con un aumento 
en la circunferencia de la cintura, así como de 
la relación cintura-cadera, lo que sugiere que la 
menopausia aumenta la adiposidad abdominal 
independientemente del envejecimiento cronológico 
y la grasa corporal total. El porcentaje de masa grasa, 
la masa grasa troncal y la grasa visceral también 
aumentan en las mujeres no obesas a lo largo de la 
transición menopáusica (4). La redistribución de la 
grasa al abdomen resulta en una transición del patrón 
ginecoide a uno androide (5). 

Además de los cambios en la distribución de grasa y 
masa grasa, la menopausia también se asocia con una 
disminución de la masa magra (6). El tejido muscular 
esquelético es un contribuyente importante de la 
sensibilidad a la insulina (7). Tanto el aumento de la 
grasa visceral como la disminución de la masa magra 
contribuyen a deteriorar la sensibilidad a la insulina. 
Por tanto, estos cambios en la composición corporal se 
asocian con resistencia a la insulina (RI) y son factores de 
riesgo que predisponen a las mujeres posmenopáusicas 
a desarrollar síndrome metabólico (SM) y diabetes 
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mellitus (DM) tipo 2, independientemente de la 
deficiencia estrogénica.

1.2 Efectos en el metabolismo de la glucosa e insulina

El efecto exacto de la menopausia sobre la homeostasis 
de la glucosa, independientemente del envejecimiento 
cronológico, ha sido revisado exhaustivamente y 
sigue siendo controversial (3, 8, 9). Algunos estudios 
han sugerido que las alteraciones de la glucosa que 
se observan alrededor de la menopausia se relacionan 
más con la edad cronológica que con el envejecimiento 
ovárico en sí. Sin embargo, otros autores han reportado 
que la deficiencia estrogénica tiene un rol fundamental, 
planteando que los estrógenos actúan directamente 
sobre receptores estrogénicos en hígado, músculo 
esquelético y tejido adiposo para mejorar la sensibilidad 
a la insulina. También se ha sugerido que el impacto de 
la menopausia puede estar relacionado con cambios en 
el metabolismo de la insulina, posiblemente, cambios 
en la depuración de insulina en el hígado.

Por otra parte, los estudios sobre el efecto de la 
menopausia en la secreción de insulina son escasos. 
Walton y col. (10) sugieren que la menopausia altera 
la secreción pancreática de insulina. En mujeres 
posmenopáusicas, la disminución de la acción del E2 
(estradiol) a través del RE (receptor estrogénico) α y 
REβ afecta la sobrevida y secreción de células β de los 
islotes pancreáticos, respectivamente. Sin embargo, 
en la menopausia, la disminución de la acción del E2 
principalmente a través de REα parece importante 
en la predisposición de las células β a las lesiones 
metabólicas que se ven agravadas por el envejecimiento 
y la menopausia (11-13).

Dada la importancia de la función de las células β 
pancreáticas en la regulación del metabolismo de la 
glucosa, incluso en el contexto de RI, es necesario seguir 
trabajando para aclarar el impacto de la menopausia en la 
función de los islotes. Los cambios en el aclaramiento y 
el metabolismo de la insulina hacen que esta evaluación 
sea particularmente difícil de interpretar (14).  

1.3 Efectos en los lípidos

El mecanismo detrás de los cambios en el metabolismo 
de los lípidos durante la menopausia no está claro. 

Durante la transición perimenopáusica, hay alteraciones 
en el metabolismo de los lípidos hacia un perfil 
más aterogénico con aumento del colesterol LDL 
(lipoproteína de baja densidad) y triglicéridos (TG) y 
disminución del colesterol HDL (lipoproteína de alta 
densidad).  Es bien conocido que la menopausia se 
acompaña de modificación en el riesgo cardiovascular. 
Durante la etapa reproductiva, la enfermedad coronaria 
tiene una incidencia menor en el sexo femenino, pero 
esta diferencia entre el hombre y la mujer disminuye 
y prácticamente desaparece en la etapa senil. La 
disminución de la morbi-mortalidad cardiovascular se 
encuentra explicada en parte por los efectos hormonales 
de los estrógenos, sobre los lípidos (15). El estradiol 
estimula el catabolismo de las LDL, por aumento de 
la síntesis del receptor de las apolipoproteína B y E. 
Las HDL, particularmente HDL2 (anti-aterogénica), se 
incrementan por aumento de la síntesis hepática de la 
apolipoproteína A-I y por disminución de la actividad 
de la lipasa hepática. Los cambios menopáusicos en el 
metabolismo del HDL son más complejos que lo que 
muestra el HDL total, tienen partículas de HDL más 
grandes, encontrando bajos niveles de HDL2 y altos 
niveles de HDL3 (15-17). 

Estudios transversales y longitudinales han demostrado 
aumento de 6 % - 25 % del colesterol total (CT),  
11 % - 20 % del colesterol LDL (LDL-C), 9 % - 11 % 
de TG y 25 % - 50 % de lipoproteína(a) después de la 
menopausia, sin cambios importantes en el colesterol 
HDL (HDL-C), aunque algunos reportan disminución 
de 9 % en pacientes después de ooforectomía 
bilateral. Se describen cambios cualitativos de las 
fracciones lipoproteícas, como el enriquecimiento de 
las lipoproteínas con ácido oleico y TG, cambios que 
modifican el tamaño, grado de flotación, fluidez y 
movilidad de las partículas, haciéndolas aterogénicas 
(16, 17). La falta de estrógenos, se ha asociado con 
modificación de las LDL-C, haciéndolas más pequeñas, 
densas y susceptibles a la oxidación. Sin embargo, solo 
14 % de las mujeres posmenopáusicas viran a un patrón 
β lipoproteíco, cambiando la composición del LDL-C 
hasta en un 30 % - 49 % en mujeres posmenopáusicas, 
lo que se asocia a mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular (ECV) (17,18). El aumento de los TG 
en la menopausia, se correlaciona con el aumento de 
la grasa abdominal y RI; siendo la hipertrigliceridemia 
(un factor no considerado en el Score de Framingham) 
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un factor de riesgo cardiovascular independiente en la 
mujer (15-19).  

La declinación del estradiol que sigue a la menopausia, 
hace vulnerable a la vasculatura, para factores de 
riesgo de ECV, tales como las dislipidemias (17, 
18, 20-22).  En el estudio de salud de la mujer (The 
Healthy Women Study), el CT and LDL-C aumentaron 
mientras el HDL y HDL2 colesterol disminuyeron entre 
mujeres con un año de cese menstrual, comparadas 
con mujeres premenopáusicas, apareadas por edad.  
Interesantemente   los estudios: Ateroesclerosis de 
los Angeles y el SWAN Heart Women, demostraron 
que el efecto anti-ateroesclerótico de la HDL 
disminuyó en mujeres en edades alrededor de la 
menopausia (15,19, 21-23) y fue sugestivo de la 
posible relación de los cambios en el perfil de la 
subclase de las lipoproteínas observada durante la 
transición de la menopausia (16, 20, 23). Este cambio 
tiene un claro impacto negativo en el sistema 
cardiovascular. 

2. Obesidad

La prevalencia de la obesidad ha aumentado a tasas 
alarmantes, convirtiéndose en un grave problema de 
salud pública mundial.

La Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos 
(AACE) y el Colegio Americano de Endocrinología 
(ACE) (24), han creado un modelo de atención 
crónica, un marco de diagnóstico avanzado, pautas 
de atención y algoritmos de la práctica clínica para 
la asistencia racional de la obesidad. Este esfuerzo 
coordinado no se basa únicamente en el índice de 
masa corporal (IMC) como en los modelos anteriores, 
sino que también enfatiza un enfoque centrado en las 
complicaciones, que determina principalmente las 
decisiones terapéuticas y los resultados deseados. La 
enfermedad crónica basada en la adiposidad (ABCD) 
es un nuevo término diagnóstico propuesto por AACE/
ACE para la obesidad que identifica explícitamente una 
enfermedad crónica, alude a una base fisiopatológica 
precisa, y evita los estigmas y la confusión relacionados 
con el uso diferencial y los múltiples significados del 
término obesidad. Este nuevo modelo de diagnóstico 
representa un paso muy importante para la unificación 
en la evaluación y tratamiento de la misma.

La prevalencia de la obesidad es mayor en la 
posmenopausia comparada con la premenopausia, 
y debe ser vista como una de las perturbaciones más 
importantes asociadas con la menopausia, ya que no 
solo es un problema médico sino también social y 
económico. La prevalencia de obesidad en los Estados 
Unidos entre las mujeres de 40 - 65 años se calcula en 
65 %, y entre mujeres mayores de 65 años en casi 74 
% (25). 

La obesidad en la mujer menopáusica se ha relacionado 
con un incremento en el riesgo de SM, DM tipo 2, 
dislipidemia, hipertensión arterial y ECV, así como 
también aumento del riesgo de cáncer de mama, colon 
y endometrio. Por otra parte, el exceso de peso es un 
factor de riesgo importante para trastornos de ansiedad, 
baja autoestima, depresión y disfunción sexual (26, 27). 
Se ha evidenciado que la obesidad también es un factor 
de riesgo independiente para síntomas menopáusicos 
más severos (28, 29, 30).

Los mecanismos del aumento de peso corporal durante 
la menopausia (usualmente obesidad abdominal) 
todavía no están completamente evidenciados. Algunos 
investigadores argumentan que la deficiencia estrogénica 
puede ser un importante factor desencadenante de 
la obesidad (31). Sin embargo, un aumento absoluto 
del peso en la mitad de la vida no es atribuible a la 
menopausia (32).

Los principales factores sugeridos incluyen: 1. Factores 
genéticos y epigenéticos 2. Factores relacionados con 
el envejecimiento cronológico 3. Factores hormonales: 
hipoestrogenemia, hiperandrogenemia, disminución 
de la globulina transportadora de hormonas sexuales 
(SHBG) 4. Factores exógenos: inadecuados hábitos 
alimentarios, sedentarismo, fármacos, alteraciones del 
sueño, así como múltiples enfermedades (33). 

Hay mucha evidencia de que la terapia hormonal de la 
menopausia (THM) reduce la obesidad, disminuye la 
masa grasa abdominal con beneficios en el metabolismo 
de la glucosa y lípidos, conllevando a reducción del 
riesgo cardiovascular (34, 35). Actualmente, se están 
realizando dos estudios piloto para evaluar el efecto 
de un complejo de estrógeno selectivo según el tejido 
(Estrógenos conjugados/Bazedoxifeno) en la función 
metabólica con respecto a la homeostasis de la glucosa y 
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Por tanto, la duración de la vida reproductiva ha surgido 
como una posible variable unificadora en la relación 
propuesta entre la menopausia precoz y el riesgo de 
diabetes. La menopausia prematura (edad <40 años) 
(41, 43) o temprana (edad <45 años) (39, 44, 45) se ha 
asociado con un mayor riesgo de DM tipo 2, mientras 
que la menopausia natural a la edad prevista de 50 años 
no parece conferir un mayor riesgo de diabetes en la 
mayoría, pero no en todas las poblaciones estudiadas. 
Por tanto, una mayor vigilancia (despistaje y detección 
de DM), está justificada en mujeres con menopausia 
natural o quirúrgica prematura o temprana.

3.2 Menopausia en mujeres con DM

Algunos estudios de cohorte sugieren que las mujeres 
con DM tipo 1 experimentan la menopausia a una 
edad más temprana (46 - 48). Sin embargo, otros 
estudios no han encontrado este hallazgo (49 - 51). En 
cuanto a la DM tipo 2, sus efectos sobre la edad de la 
menopausia son controversiales, se desconoce si estas 
diferencias reflejan las características de la población o 
la metodología del estudio.

3.3 Efectos de la THM en la homeostasis de la glucosa

A. Mujeres sin diabetes mellitus  

Grandes ensayos clínicos aleatorizados (ECA) han 
sugerido que la THM reduce la incidencia de DM 
tipo 2 (52 - 56). Sorprendentemente, los mecanismos 
y las implicaciones clínicas de estos hallazgos aún son 
motivo de controversias. Es importante señalar que los 
estudios disponibles no se han diseñado para abordar el 
efecto de la THM en la prevención de la diabetes como 
un objetivo principal, por lo tanto, los datos existentes 
no son óptimos para evaluar adecuadamente el efecto 
de la THM en la prevención de la DM tipo 2. Por otra 
parte, las discrepancias en los estudios también surgen 
de las diferencias en los métodos utilizados para evaluar 
el mecanismo de las acciones antidiabéticas de la THM. 

Mecanismos anti-diabéticos de la THM

La mayoría de los estudios sugieren que la THM 
disminuye la deposición de grasa abdominal (1), sin 
embargo, en otros ensayos la prevención de diabetes en 
mujeres con THM fue independiente de la reducción del 

la sensibilidad a la insulina en mujeres posmenopáusicas 
obesas (36, 37). 

Las recomendaciones de las sociedades científicas con 
respecto al estilo de vida en la menopausia enfatizan la 
importancia de combinar la dieta con el ejercicio. Debe 
también considerarse el uso de farmacoterapia o cirugía 
bariátrica en pacientes con indicación.

3. Menopausia y diabetes mellitus

3.1 Menopausia y riesgo de DM tipo 2

Las enfermedades crónicas del envejecimiento a 
menudo se presentan durante la mediana edad, a veces 
simultáneamente con la menopausia. La DM tipo 2, una 
enfermedad cada vez más prevalente, y la menopausia, 
una experiencia universal para las mujeres que viven lo 
suficiente, se relacionan en esta intersección fisiológica 
desafiando nuestra comprensión de cada condición y la 
influencia potencial de uno sobre el otro (38).  

Una explicación propuesta para el aumento del 
riesgo de DM tipo 2 en mujeres de mediana edad es 
que representa la combinación de androgenicidad, 
adiposidad, RI, trastornos del sueño y depresión, 
factores que contribuyen independientemente a la DM 
(8). La evidencia argumenta a favor de que la deficiencia 
de E2 en la menopausia se asocia con aumento del 
riesgo de DM tipo 2. El estilo de vida (actividad física, 
alimentación), hipertensión arterial, dislipidemia, entre 
otros, son factores que también influyen en el riesgo.

Un estudio prospectivo reciente de 124 379 mujeres 
posmenopáusicas de 50-79 años de edad del estudio 
WHI (Women’s Health Initiative) (39), concluyó que 
la exposición acumulativa de estrógenos (la diferencia 
entre la edad de la menarquia y el final del periodo 
menstrual) influye en el riego de DM tipo 2. El EPIC-
InterAct (40), concluyó que la menopausia temprana se 
asocia con 32% más riesgo de DM tipo 2 en comparación 
con la menopausia que ocurre entre los 50 y 54 años. 
Otros autores han encontrado resultados similares (41). 
En adición, estudios en mujeres con menopausia post-
quirúrgica, también reportan un incremento del riesgo 
de DM tipo 2 (42,43). 



Vol. 78, Suplemento 1, octubre 2018.

L FUNG & L UZCÁTEGUI.

IMC y la circunferencia abdominal (55). La THM puede 
reducir la incidencia de diabetes al evitar el aumento 
en los valores de glucosa e insulina en ayunas, a través 
de la disminución de la producción hepática de glucosa 
(PHG).

Debe enfatizarse que la administración oral o 
transdérmica de estrógenos conjugados (EC) o E2 no 
imita la secreción ovárica cíclica de E2. Por lo tanto, 
el efecto antidiabético de la THM puede involucrar 
mecanismos que son similares o diferentes a los del 
E2 endógeno y no necesariamente reflejan los defectos 
observados durante la menopausia. Se necesitan nuevos 
estudios para evaluar los mecanismos de acción de la 
THM dependientes e independientes de insulina. Este 
beneficio anti-diabético se revierte cuando se suspende 
la TH.

Guías para el uso de THM y la prevención de DM

Debido al complejo equilibrio de riesgos y beneficios de 
la THM, y que su efecto en la prevención de la diabetes 
no se examinó como resultado primario en los ECA, la 
THM en la actualidad no es apropiada ni está aprobada 
por la FDA (Food and Drugs Administration). 

Se debe insistir en el despistaje y diagnóstico de las 
alteraciones del metabolismo de la glucosa en mujeres 
con factores de riesgo. Las recomendaciones de la 
Asociación Americana de Diabetes (ADA) (58) para 
la prevención de DM tipo 2 incluyen modificación del 
estilo de vida, evaluación de otros factores de riesgo 
cardiovascular, educación y seguimiento estricto. El 
tratamiento con metformina para la prevención de DM 
tipo 2 se debe considerar en pacientes con prediabetes, 
especialmente con IMC ≥35 kg/m2, ˂ 60 años, mujeres 
con DM gestacional previa y/o aumento de HbA1c a 
pesar de la intervención en el estilo de vida.

B. Mujeres con diabetes mellitus

La evidencia es consistente con un efecto beneficioso 
de la THM sobre el control glucémico en mujeres 
diabéticas. Un metaanálisis de ECA realizados entre 
1966 y 2004 concluyó que, en las mujeres con diabetes, 
la TH oral es más eficaz que la transdérmica en 
reducir la RI y la glucosa en ayunas (56). Un segundo 
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metaanálisis de estudios publicados entre 1997 y 2011 
llegó a conclusiones similares: la THM combinada se 
asoció con niveles más bajos de glucosa en ayunas y 
HbA1c (59). 

Comparación de terapia estrogénica (TE) oral 
vs transdérmica y efectos del progestágeno en el 
metabolismo de la glucosa e insulina: 

Se dispone de datos limitados para evaluar los efectos 
de las diferentes preparaciones de estrógenos y 
progestágenos y las vías de administración en mujeres 
con DM. Sin embargo, tanto la TE oral como la 
transdérmica pueden reducir la glucosa plasmática y 
mejorar la sensibilidad a la insulina.

La TE transdérmica evita el metabolismo hepático de 
primer paso, lo cual permite una administración más 
fisiológica de la hormona en la circulación, sin los 
efectos secundarios de la TE oral en la síntesis hepática 
de triglicéridos, factores de coagulación y marcadores 
inflamatorios (60).

Por su metabolismo hepático, la TE oral promueve una 
mayor reducción en la proporción de colesterol LDL. 
Además, tiene un mayor efecto reductor de la RI que 
la TE transdérmica. La reducción más significativa de 
la glucosa plasmática por la TE oral probablemente se 
deba a una mejor supresión de la PHG (5, 56). 

Hay poca literatura sobre el impacto de la THM en 
el control glucémico de pacientes con DM tipo 1. 
Incluso la literatura es conflictiva porque algunos 
estudios incluyen pacientes con DM tipo 1 y diabéticas 
tipo 2. Por otra parte, ningún estudio ha abordado las 
complicaciones micro o macrovasculares de la DM 
(61). 

En muchos de los ECA los beneficios de los estrógenos 
fueron atenuados con la adición del progestágeno (56, 
62). El acetato de medroxiprogesterona (AMP) y el 
levonorgestrel se asocian con atenuación del efecto 
beneficioso del estrógeno sobre la homeostasis de la 
glucosa, mientras que la progesterona micronizada, 
acetato de noretisterona y la didrogesterona tienen 
más probabilidades de ser neutrales (63 - 65). Con la 
mayoría de los progestágenos, la reversión del efecto 
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beneficioso del E2 o EC depende de la dosis.

Guías para el uso de THM en mujeres con DM

El asesoramiento de las mujeres con diabetes en relación 
con el uso de TH para los síntomas de la menopausia es 
un desafío debido a la escasez de pruebas que apoyan 
su seguridad. Recomendaciones para estrategias 
preventivas de salud cardiovascular, prevención de 
osteoporosis, despistaje y detección de cáncer, son de 
gran importancia en las mujeres con DM. 

La decisión sobre la prescripción de THM es 
independiente del tipo de DM, sin embargo, una revisión 
de Cochrane en el 2013 (66), concluyó que hay falta 
de evidencia sobre la cual hacer una recomendación en 
pacientes con DM tipo 1. 

En mujeres con DM, el uso de THM debe ser 
individualizado, teniendo en cuenta la edad, factores 
metabólicos y riesgo cardiovascular (la DM tipo 2 
es considerada un factor de riesgo de enfermedad 
cardiovascular en la mujer) (61). Si se selecciona 
THM, se prefiere TE transdérmica debido a menor 
riesgo cardiovascular. En cuanto al progestágeno, se 
recomienda el uso de progesterona micronizada u otras 
progestinas metabólicamente neutras.

C. Perspectivas para el uso de THM

La Sociedad Norteamericana de Menopausia (67) 
ha establecido un algoritmo para el abordaje de la 
menopausia que integra el puntaje de predicción de 
riesgo de ECV aterosclerótica del Colegio Americano 
de Cardiología/Asociación Americana del Corazón 
(68). 

Dada la evidencia disponible, la perspectiva con 
respecto a THM y DM tipo 2 es la siguiente (14):

- Mujeres sin diabetes: 

A.-En mujeres jóvenes (50 a 59 años y dentro 
de los 10 años posteriores al inicio de la 
menopausia), con histerectomía, la TE 
puede ser beneficiosa para la prevención de 
enfermedad coronaria y también puede reducir 
la incidencia de DM tipo 2. 

B.-En mujeres jóvenes sin histerectomía, la 
THM estrógenos + progestágeno tiene efectos 
coronarios neutros o beneficiosos (1, 54). Se 
puede usar TE vía oral o transdérmica si el 
riesgo a 10 años de ECV aterosclerótica es 
bajo (5 %), pero se prefiere TE transdérmica 
si el riesgo es moderado (5 % a 10 %), o en 
obesas, debido a un mayor riesgo de eventos 
tromboembólicos venosos (ETV) (57). 

- Mujeres con diabetes: en mujeres jóvenes con 
DM tipo 2, la THM mejora el control glucémico, 
y la TE oral proporciona mayor beneficio en la 
sensibilidad a la insulina que el E2 transdérmico 
en dosis equivalentes (56). 

A.-	En mujeres diabéticas con peso normal, se 
debe usar TE oral solo si el riesgo de ECV 
aterosclerótica a 10 años es bajo (57). 

B.-	En mujeres con diabetes y un riesgo 
moderado de ECV aterosclerótica, y/o en 
mujeres diabéticas obesas, se prefiere el E2 
transdérmico, junto con un progestágeno 
que sea neutral en el perfil de coagulación y 
sensibilidad a la insulina.

Finalmente, en mujeres mayores (≥ 60 años o más de 
10 años después del inicio de la menopausia), la THM 
solo debe iniciarse de forma individual y después de 
una cuidadosa consideración de otros factores de riesgo. 

4. Terapia hormonal en la menopausia (THM) y
lípidos

El nivel de CT en mujeres posmenopáusicas tiene un pico 
entre los 55 a 65 años de edad, cerca de una década más 
tarde, que en el hombre (23). En general, la THM reduce 
los niveles de LDL-C y lipoproteína(a) con incremento 
del HDL-C y TG. El incremento en esta última fracción 
es más pronunciado con la monoterapia con estrógenos 
y puede estar asociado con el enriquecimiento de las 
partículas de LDL-C con TG y con cambios adversos 
en su forma y mayor aterogenicidad (15). La terapia con 
progestinas tiende a atenuar la elevación de los TG, pero 
también aminora el incremento en HDL-C inducido por 
la suplementación con estrógenos. Por otro lado, los 
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polimorfismos del RE están íntimamente unidos a la 
magnitud de la respuesta del HDL-C a la THM. Si bien 
los efectos sobre las lipoproteínas podrían atenuarse 
con formulaciones de dosis baja, los cambios en el perfil 
lipídico con la THM no se traducen en ningún efecto 
benéfico, en los desenlaces cardiovasculares, como ha 
sido demostrado en los estudios controlados con placebo 
tanto en prevención primaria como secundaria (23).

Los estrógenos tienen mejores efectos sobre los vasos 
de mujeres jóvenes (50 - 59 años) que sobre los vasos 
de mujeres mayores, entendiendo la importancia del 
inicio temprano de la TH. Los efectos beneficiosos 
vasculares de los estrógenos, solo se manifiestan 
cuando el endotelio vascular está indemne, la respuesta 
difiere dependiendo de la edad, tiempo desde la 
menopausia y estado de la arteria; pero cuando ya existe 
daño endotelial, los estrógenos pueden favorecer la 
inestabilidad de las placas, ateroescleróticas y mostrar 
efectos protrombóticos (15, 21, 69 - 73). El efecto de 
los estrógenos y progestinas sobre el metabolismo de 
lípidos y lipoproteínas dependen del tipo, dosis, vía de 
administración, tiempo de exposición y otras patologías. 
El aumento del riesgo de ECV ocurre principalmente 
en mujeres que comenzaron el tratamiento hormonal 
muchos años después del cese menstrual. No se 
registraron incrementos del riesgo, entre mujeres de 50 
- 59 años o con menos de 10 años de menopausia, sino 
un efecto cardioprotector (RR: 0,56; (IC 95 %: 0,30 – 
1,03); es la llamada ventana terapéutica de la TH. 

Todos los principales ensayos de THM que usan EEC, 
incluido HERS, PEPI y WHI confirmaron que THM 
producía reducción del LDL-C, aumento del HDL-C, 
y un aumento de los TG en relación con el placebo (23, 
71, 74).  Así mismo, en el estudio HERS (EEC 0,625 
mg /AMP 2,5 mg), al comparar el grupo de 
hormonas con placebo, el promedio de LDL-C 
disminuyó en 11 %, el promedio de HDL-C aumentó 
en 6 % y  los  niveles medios de TG aumentaron en 
7 % (74). El estudio PEPI (EEC 0,625 mg ± AMP 
2,5 mg o progesterona micronizada 200 mg) mostró 
que todos los tratamientos hormonales, mejoraron los 
lípidos en comparación con placebo (71). En el WHI 
(EEC 0,625 mg/AMP 2,5 mg), un subgrupo del 
estudio (8,6 % de los participantes) mostraron una 
reducción en LDL en 12,7 %, un aumento de HDL-C en 
7,3 % y  un  aumento de  TG  en  6,9 %  con  THM, 
en  relación  con  el  placebo  ( 23).  En   un   subestudio 

metabólico de 1 año del estudio HOPE de mujeres, 
con todos los regímenes hormonales (0,625 mg EEC; 
0,625 mg EEC/2,5 mg AMP; 0,45 mg EEC; 0,45 mg de 
EEC/2,5 mg AMP; 0,45 mg EC/1,5 mg de AMP; 0,3 mg 
EEC; 0,3 mg EEC/1,5 mg AMP), el HDL-C aumentó en 
5 % a 18 % en diferentes grupos de THM, y disminuyó 
el LDL-C 1,8 % – 10,9 % (16, 54).

Finalmente, en un metaanálisis de 107 ECA, con THM, 
el aumento general de HDL-C fue de 5,1 %, mientras 
que LDL-C disminuyó en 11 % comparado con placebo 
o sin tratamiento (75). En un análisis de subgrupos, estos 
efectos fueron más pronunciados con los agentes orales 
en comparación con E2 transdérmico y dependían de 
la dosis.  En general, los agentes orales aumentaron los 
niveles de TG 6,0 %, mientras que E2 transdérmico no 
tuvo ningún efecto sobre TG. 

4.1 Abordaje de las dislipidemias en la menopausia

Varios estudios han evaluado el impacto de la terapia 
hipolipemiante en prevención primaria y secundaria de 
ECV, pero pocos han incluido mujeres, usualmente en 
número reducido y los resultados no han sido reportados 
separadamente por sexo (19). El metaanálisis más 
reciente del CTT (The Cholesterol Treatment Trialists’) 
indica que el beneficio, en general, es similar entre 
hombres y mujeres (76). En prevención primaria (23, 
74, 76, 77), la evidencia del efecto protector de la terapia 
hipolipemiante en pacientes con riesgo alto, sin ECV 
previa ha sido demostrada en hombres, pero tal evidencia 
es menos contundente en la mujer. Un metaanálisis, que 
incluyó un grupo importante de mujeres en el estudio 
JUPITER, reportó 12 % de reducción de riesgo relativo 
(RRR) de mortalidad total con uso de estatinas. En 
prevención secundaria, hay más datos disponibles que 
avalan el uso de la terapia hipolipemiante en mujeres 
(15, 73, 75, 76). El metaanálisis del CTT (76) indica 
el beneficio en hombres y mujeres, por tanto, en 
prevención secundaria, está formalmente indicado (de 
no haber contraindicación) la terapia con estatinas, 
con las mismas recomendaciones y metas terapéuticas 
que para los hombres (76 - 79). Datos adicionales del 
estudio TNT demuestran el beneficio de dosis altas de 
estatinas comparada con dosis baja, en RRR de eventos 
cardiovasculares (CV) mayores en hombres y mujeres 
con enfermedad arterial coronaria (EAC) estable (77). 
El rol de otras drogas reductoras de lípidos que no 

S46



CAPITULO 4. ALTERACIONES METABÓLICAS ASOCIADAS A LA MENOPAUSIA

S47 Rev Obstet Ginecol Venez

sean estatinas en prevención primaria y secundaria 
de EAC en mujeres, permanece indeterminado, en 
particular, ácido nicotínico, ezetimiba y fibratos, solos 
o en combinación con estatinas (15, 76 - 79). No existe 
ninguna diferencia en términos generales con las 
recomendaciones del tratamiento de las dislipidemias 
en las mujeres en relación con los hombres, pero 
existen ciertas particularidades a tomar en cuenta: I) 
Tratamiento con estatinas para prevención primaria de 
EAC en mujeres con alto riesgo. II) Las estatinas están 
indicadas en prevención secundaria en mujeres con 
las mismas indicaciones y metas a las establecidas en 
hombres.

La Asociación Canadiense, recomienda en mujeres  
≥ 50 años de edad o en mujeres posmenopáusicas con 
factores de riesgo adicionales (EAC, hábito tabáquico, 
diabetes e hipertensión arterial), se les realice un perfil 
lipídico completo cada 1 a 3 años. La evaluación del 
riesgo cardiovascular usando el Score de Framingham, 
en mujeres de 50 a 75 años, con historia familiar de EAC 
prematura (para mujeres < 65 años), el parámetro de la 
edad debería ser modificado, debido a que incrementa el 
riesgo de un evento en 1,7 veces (79).   

Siendo las dislipidemias, un factor de riesgo CV, se 
sugiere que las mujeres posmenopáusicas sean tratadas 
de acuerdo a las normas actuales, reconociendo 
las limitaciones existentes en la inclusión de las 
mismas en muchos de los grandes estudios clínicos, 
tanto en prevención primaria, como secundaria; 
así como implementar medidas no farmacológicas 
y farmacológicas que permitan tratamientos más 
eficientes.

5. THM y otras endocrinopatías

5.1 Hiperprolactinemia, menopausia y THM

La prolactina (PRL) es principalmente sintetizada y 
secretada por las células lactotropas de la hipófisis. La 
secreción de PRL se regula por la acción inhibidora de 
dopamina (DA), aunque otros neurotransmisores y los 
esteroides sexuales pueden modificar la liberación de la 
misma. 

El estrógeno y la dopamina son los principales 
reguladores opuestos de las funciones del lactotropo. 
La dopamina, a través del receptor D2 (D2R) en los 
lactotropos, inhibe la proliferación celular y la secreción 
de prolactina, los estrógenos estimulan la secreción de 
PRL por un efecto directo en la trascripción de su gen, 
de forma dependiente de dosis y tiempo, e inducen la 
proliferación de los lactotropos y un aumento de los 
receptores de hormona estimuladora de tirotropina 
(TRH), así como la disminución de la actividad 
dopaminérgica (80).

Los niveles de PRL y su ritmo circadiano disminuyen 
durante la perimenopausia (80). Los datos disponibles 
sobre el efecto de la menopausia en los niveles de 
PRL son contradictorios, sin embargo, muchos de los 
estudios han mostrado que cuando las pacientes con 
hiperprolactinemia pasan a la menopausia, tienen un 
cambio significativo de normalización de los niveles 
de PRL (81, 82). En posmenopáusicas que reciben 
sustitución con estrógenos, se puede notar una elevación 
en los niveles de PRL hasta alcanzar cifras parecidas a 
las observadas en mujeres jóvenes (80, 83).

La hiperprolactinemia causada por adenomas hipofisarios 
productores de PRL (prolactinomas) se observa 
principalmente en mujeres entre 20 y 40 años de edad, 
y no en mujeres menopáusicas. En el estudio de Shimon 
y col. (83), se observó que las mujeres menopáusicas 
con adenomas hipofisarios, presentaban tumores con 
dimensiones más grandes y más invasivos, en oposición 
a los microadenomas diagnosticados en pacientes más 
jóvenes. En otras series que incluyeron pacientes con 
macroprolactinomas, durante la menopausia, uno de 
cada tres tumores que habían disminuido desaparecían 
espontáneamente. Estos resultados probablemente se 
deben al efecto de la menopausia (82). En un estudio 
retrospectivo se evaluó el papel del estrógeno en 
mujeres con antecedentes de hiperprolactinemia y se 
encontró que, en un grupo de pacientes no tratados, los 
niveles de PRL disminuyeron espontáneamente durante 
la menopausia (83). 

Las pacientes menopaúsicas con hiperprolactinemia, 
suelen cursar con obesidad, alteraciones del metabolismo 
lipídico o incluso RI (aun en delgadas) (84). Es 
importante recordar los efectos de la hiperprolactinemia 



sobre la mineralización ósea y la proliferación de 
osteoblastos (85). Las fracturas, son más comunes en 
mujeres menopaúsicas con alta concentración de PRL 
secundaria a la presencia de adenomas hipofisarios 
(86, 87). Se ha encontrado que el nivel elevado de 
PRL en mujeres menopáusicas está relacionado a la 
disminución del metabolismo óseo y la osteoartrosis 
(87), por la acción directa de la PRL sobre los 
osteocitos, en la movilización del calcio independiente 
de la vitamina D y de la paratohormona (PTH), (82, 
85, 87); de ahí la importancia de conocer la existencia 
de esta afección en este periodo de la vida para iniciar 
el tratamiento específico. La terapia con fármacos 
tipo agonistas dopaminérgicos, en el tratamiento de la 
hiperprolactinemia en la menopausia, ha demostrado 
mejorar la densidad mineral ósea (DMO) (87).   El 
tratamiento de mujeres después de la menopausia 
es similar al tratamiento de las mujeres jóvenes: los 
agonistas de la DA son los medicamentos de primera 
línea en la terapia de hiperprolactinemia.  La respuesta 
a estos medicamentos varía; aproximadamente 95 % de 
los pacientes tratados con dosis estándar alcanzan los 
niveles normales de PRL, con disminución del tamaño 
del tumor o su desaparición (83, 88).

La menopausia parece tener un efecto beneficioso en 
la historia natural de la hiperprolactinemia, debido 
a la disminución de los niveles de estrógenos que 
acompañan al cese de la menstruación, no obstante, el 
uso THM puede generar incremento de la prolactina 
y debe considerarse en pacientes con historia de 
hiperprolactinemia desde la etapa reproductiva. 
En pacientes con microprolactinomas, no hay 
contraindicación para el uso de THM, sin embargo, en 
pacientes con macroprolactinomas debe considerarse el 
riesgo/beneficio.

5.2. Enfermedad tiroidea y menopausia

La incidencia de la mayoría de las enfermedades de 
la tiroides: hipotiroidismo, bocio nodular y cáncer es 
más alta entre las mujeres posmenopáusicas y de edad 
avanzada (89). Sin embargo, los relativamente pocos 
estudios que evalúan la relación entre menopausia 
y función tiroidea no han permitido clarificar, 
si la menopausia tiene un efecto en la tiroides 
independientemente del proceso de la edad. Con la edad 
los cambios con respecto a la función y fisiología de la 

tiroides incluyen: reducción en la captación de iodo por 
la tiroides, disminución de la síntesis de tiroxina libre 
(T4L) y de triyodotironina libre (T3L) y del catabolismo 
de T4L, mientras hay un incremento de triyodotironina 
reversa (T3r); permaneciendo normal el nivel de la 
hormona estimulante del tiroides (TSH), con tendencia 
ocasional a estar en limites superiores (90).  

El estatus tiroideo no está influenciado significativamente 
por el climaterio, sin embargo, la menopausia puede 
modificar la expresión clínica de algunas enfermedades 
tiroideas, en particular las de origen autoinmune. Aunque 
la función tiroidea no está directamente involucrada en 
la patogénesis de las complicaciones de la menopausia, 
la ateroesclerosis coronaria y la osteoporosis pueden 
ser agravadas en presencia de hipertiroidismo o 
hipotiroidismo (91 - 93).  

Ambas, la menopausia y la enfermedad tiroidea pueden 
manifestarse de manera similar. Así, por ejemplo, las 
oleadas de calor, sudoración, taquicardias, insomnio, 
irritabilidad, o los cambios de humor, ocurren en el caso 
de hipertiroidismo, mientras que la ganancia de peso, 
constipación, atrofia de la piel, cabello frágil, pueden 
ser síntomas del hipotiroidismo (91-93). Con la edad, 
se incrementa la prevalencia de hipofunción subclínica 
tiroidea, particularmente en mujeres posmenopáusicas, 
teniendo una incidencia de enfermedad tiroidea de 
alrededor de 2,4 % y de enfermedad tiroidea subclínica 
de, aproximadamente, 23,2 %.  Entre el grupo con 
enfermedad tiroidea subclínica, 73,8 % fueron 
hipotiroideas y 26,2 % hipertiroideas. 

Deficiencia de hormona tiroidea (Hipotiroidismo):

En el cuidado de las mujeres peri y posmenopáusicas, 
es importante reconocer las manifestaciones clínicas 
cambiantes de la enfermedad tiroidea con la edad. 
El hipotiroidismo está también asociado con una 
serie de alteraciones endocrinas (hiperprolactinemia, 
hipercolesterolemia, RI, entre otras) y cardiovasculares. 
En el hipotiroidismo clínico está indicada la terapia 
con L-tiroxina, en el hipotiroidismo subclínico su uso 
es controversial.  En mujeres que son tratadas con 
L-tiroxina, se requiere una cuidadosa titulación de dosis 
y monitoreo con el fin de prevenir las consecuencias 
adversas por exceso o déficit de la misma (91, 93, 94). 
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Debido a su efecto hepático de primer paso, la terapia 
con estrógenos orales produce aumento de la globulina 
fijadora de tiroxina (TBG), lo que conlleva a elevación 
de las concentraciones totales de T3 y T4 y disminución 
de sus fracciones libres, lo cual debe ser considerado en 
mujeres que toman TE.  Sin embargo, la coexistencia 
de enfermedad tiroidea no debe afectar la decisión de 
iniciar TH y el tratamiento debe ser conducido acorde a 
los estándares aceptados.

Exceso de hormona tiroidea (Hipertiroidismo): 

Conlleva a alteración del metabolismo óseo con 
incremento del riesgo de osteoporosis y de ECV en 
posmenopáusicas. Los síntomas de exceso de hormona 
tiroidea incluyen nerviosismo, dificultad para dormir, 
pérdida de peso, palpitaciones, intolerancia al calor, 
aumento del tránsito intestinal, entre otros (95). En 
pacientes con sospecha clínica se debe evaluar función 
tiroidea e indicar tratamiento adecuado para evitar las 
complicaciones asociadas. La THM es importante para 
controlar la pérdida de masa ósea en pacientes con 
hipertiroidismo (95).  

Finalmente, es importante enfatizar que se requiere 
precaución al diagnosticar y tratar disfunción tiroidea 
en mujeres que reciben estrógenos orales o moduladores 
selectivos del receptor de estrógenos.

5.3 Síndrome de ovario poliquístico y menopausia

El síndrome de ovario poliquístico (SOP), aun cuando 
es frecuente durante la etapa reproductiva, tiene una 
prevalencia desconocida durante el climaterio y la 
menopausia. Las consecuencias del SOP se extienden 
hasta la posmenopausia, puesto que las mujeres 
con este problema, tienen un riesgo aumentado de 
desarrollar ECV y SM. Los estudios disponibles 
sugieren que el hiperandrogenismo característico de las 
mujeres con SOP persiste después de la menopausia, 
mejorando la producción de andrógenos, evaluados 
por concentraciones de testosterona (T) (96). Los 
andrógenos suprarrenales en el SOP permanecen altos 
hasta la menopausia, en la posmenopausia existe menos 
información en mujeres con SOP (97), no obstante, se 
describe, mayor índice de andrógenos libres (IAL), pero 
menor FSH y SHBG que los controles. Schmidt y col. 

(97), observaron que la edad de la menopausia, el peso 
corporal, el índice de masa corporal (IMC), la relación 
cintura-cadera, LH, prolactina, androstenediona, 
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS), testosterona 
total (TT), estradiol y estrona fueron similares en 
SOP y controles. Curiosamente, las mujeres con SOP 
presentaban hirsutismo con mayor frecuencia, pero 
tenía menos síntomas climatéricos que los controles (96 
- 98).  

Las alteraciones en el metabolismo de la glucosa y 
factores inflamatorios persisten en la etapa de transición 
de la menopausia. La RI y la disfunción de células ß 
preceden a la intolerancia a la glucosa (ITG) y a la 
DM tipo 2.  Las mujeres con SOP tienen un riesgo 
incrementado de padecer SM, pre-DM y diabetes tipo 
2, en particular las obesas y si tienen familiares en 
primer grado con DM tipo 2 (99, 100).    Incluso, en 
pacientes con SOP y sin obesidad, se ha observado un 
riesgo incrementado de 10,3 % para padecer pre-DM y 
de 1,5 % para diabetes (97, 99). Lo observado en la RI 
podría explicar los efectos adversos para la salud, como 
la DM y la HTA. La prevalencia de ITG y/o de DM-2 
en mujeres con SOP se estima alrededor de 40 % (100).

Las mujeres con SOP, también muestran, mayor nivel 
de proteína C reactiva (PCR) de alta sensibilidad, 
andrógenos e IAL (índice de andrógenos libres) que 
los controles (97, 100). La disfunción endotelial es el 
paso fundamental en el desarrollo de la aterosclerosis. 
Los datos al respecto en SOP evidencian propensión a 
la ECV en estas mujeres con evidencia de disfunción 
endotelial, incluso desde edades tempranas, con 
hallazgos de elevación de la proteína C reactiva (PCR) y 
RI (84). En una serie controlada con 23 pacientes obesas 
y 20 no obesas, la endotelina-1 se consiguió elevada 
con respecto a los controles (101) y, en otra evaluación 
prospectiva de 50 pacientes, se consiguió disminución 
de adiponectina, menor dilatación arterial mediada por 
flujo y aumento del grosor de la íntima arterial (102), 
asociando el SOP con enfermedad arterial subclínica 
temprana (102, 103). 

La obesidad, se observa en 50 % - 60 % de las mujeres 
con SOP (98, 99, 101), en particular de origen visceral, 
con RI/DM tipo 2, y andrógenos elevados a través de 
la menopausia. Las mujeres con SOP, presentan un 
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perfil metabólico desfavorable con un mayor riesgo de 
eventos cardiovasculares, a lo largo de la vida.  

En la menopausia, es probable que una mujer con 
SOP tenga múltiples factores de riesgo cardiovascular 
durante varias décadas y, por tanto, está en riesgo de 
desarrollar enfermedades cardíacas, en especial aquellas 
que cursan con diabetes establecida y/o dislipidemia, 
con mayor riesgo de mortalidad. Sin embargo, ese 
perfil de riesgo cardiometabólico en mujeres con SOP 
en la pre y peri menopausia, no implica un aumento 
evidente de eventos cardiovasculares durante el periodo 
posmenopáusico (102, 103).

El SM y SOP parecen estar interrelacionados, siendo 
la obesidad un factor recíproco en la fisiopatología 
de ambas entidades (99, 100, 102); las mujeres con 
SOP parecen ser comúnmente afectadas por SM. 
La presencia de SOP altera el curso natural de la 
menopausia, afectando negativamente la calidad de 
la vida. Las pacientes con SOP están en el grupo de 
riesgo de trastornos psicológicos y del comportamiento 
y reducción de la calidad de vida, incluido un mayor 
riesgo de trastornos mentales (ansiedad, depresión), 
alteraciones de la alimentación y disfunción sexual (88). 

El uso de TH en pacientes menopáusicas con SOP debe 
ser individualizada tomando en cuenta edad y factores 
de riesgo cardiovasculares y metabólicos. 

6. Conclusiones

•	 Los cambios hormonales que acompañan a 
la menopausia se asocian con aumento de la 
grasa abdominal, así como alteraciones en el 
metabolismo de la glucosa y lípidos. 

•	 La obesidad en la mujer menopáusica se ha 
relacionado con un incremento en el riesgo de 
SM, DM tipo 2, dislipidemia y enfermedad CV, 
así como también aumento del riesgo de cáncer 
de mama, colon y endometrio. 

•	 A medida que la DM tipo 2 se hace más 
prevalente, el cruce en la intersección de DM 

con la menopausia se convierte cada vez más 
relevante para todos los profesionales de la salud.

•	 La evidencia sugiere que la menopausia natural 
o quirúrgica prematura o temprana incrementa 
el riesgo de DM tipo 2. Por tanto, una mayor 
vigilancia (despistaje y detección de DM), está 
justificada en estas pacientes. 

•	 A pesar de que múltiples estudios han reportado 
menor riesgo de DM tipo 2 con la THM, 
actualmente NO se recomienda su uso para la 
prevención de DM tipo 2. Se debe insistir en las 
recomendaciones básicas para la prevención de 
DM tipo 2.

•	 En mujeres con DM previamente diagnosticada, 
el uso de la THM (en quienes cumplen con las 
indicaciones actuales para la misma) debe ser 
individualizada teniendo en cuenta la edad, 
factores metabólicos y riesgo cardiovascular. 
Si se selecciona THM en pacientes con DM, se 
prefiere TE transdérmica debido a menor riesgo 
CV. En cuanto al progestágeno, se recomienda 
el uso de progesterona micronizada u otras 
progestinas metabólicamente neutras. 

•	 Es necesaria investigación adicional específica en 
mujeres con DM lo que permitirá el desarrollo de 
nuevas estrategias en el futuro.

•	 Siendo las dislipidemias, un factor de riesgo CV, se 
sugiere que las mujeres posmenopáusicas deben 
ser tratadas de acuerdo a las recomendaciones 
actuales.

•	 El uso THM puede generar aumento de la 
PRL y debe considerarse en pacientes con 
hiperprolactinemia. 

•	 Se requiere precaución al diagnosticar y tratar 
disfunción tiroidea en mujeres que reciben 
estrógenos orales. 

•	 En menopáusicas, con SOP el uso de TH debe 
ser individualizado tomando en cuenta la edad y 
factores de riesgo cardiometabólicos. 
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