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Resumen

Introduccién: La alteracién endocrina mas importante durante la menopausia es la
disminucién en la sintesis y concentracion de Estradiol (E2). La reduccién de los
esteroides sexuales durante la menopausia tiene efectos metabdlicos, hematoldgicos,
cardiovasculares, y cambios en tejidos estrogeno-dependientes, ademas de ocasionar
sintomas fisicos. Los oxisteroles, como el 27 hidroxicolesterol, han sido descritos
como ligandos para receptores nucleares. Las concentraciones de 27 Hidroxicoleterol
son altas en la vasculatura, donde juega un papel importante en la estrogenizacion
debido a su habilidad para unirse a receptores de estrégenos, y su concentracion
correlaciona con niveles de colesterol y con la obesidad. La presencia de oxisteroles
con funcién estrogénica puede tener las mismas caracteristicas benéficas o de riesgo
del Estradiol. Objetivo: Determinar si existe relacion entre los sintomas fisicos y
emocionales de la menopausia y los niveles plasméticos de 27-hidroxicolesterol.
Métodos: Se aplicd un cuestionario acerca de sintomas fisicos y emocionales a 68
mujeres en perimenopausia (n=27) y postmenopausia (n=41) y se cuantifico el 27
hidroxicolesterol en plasma mediante cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas. Resultados: Las mujeres en perimenopausia (45.14 + 3.59
afos) refirieron mayores niveles de anisedad que las mujeres en postmenopausia
(54.17 + 6.80 afios) (p= 0.004) sin diferencia entre otros sintomas. Los niveles
plasmaticos de 27-hidroxicolesterol en las mujeres en perimenopausia fueron

mayores que en aquellas con postmenopausia. Ademas, se encontré que las mujeres
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con obesidad presentaron mayores concentraciones de 27-OHC en comparacion con

aquellas mujeres delgadas. Conclusion: Estos datos sugieren que los niveles de 27-

hidroxicolesterol estan associados con el IMC y las concentraciones de estradiol.

Palabras clave: 27-Hidroxicolesterol, menopausia, obesidad, estrogenos
ANTECEDENTES
La menopausia corresponde al cese permanente de la menstruacion, diagnosticada
12 meses después de aparicion de amenorrea en mujeres que han tenido ciclos
menstruales regulares™, que resulta de la pérdida de la funcién ovarica. En promedio,
la menopausia aparece después de los 51.4 afios®®. En México, la menopausia se
presenta en una edad promedio de 47.6 afios con un rango entre 41 a 55 afosy se
observa que la edad de aparicion esta influida por factores genéticos y puede ser
modificada por factores ambientales.®
Durante la menopausia se identifican 3 periodos: La perimenopausia, que es el
periodo previo a la menopausia donde, aln en presencia de ciclos menstruales, se
comienzan a presentar los cambios enddcrinos, clinicos y bioldgicos, con duracion
aproximada de 2 afios. En esta etapa comienza la elevacién paulatina de la hormona
foliculo estimulante (FSH), ganancia de peso y remodelacién de tejido adiposo “; la
transicion a la menopausia, durante la cual terminan de ocurrir los cambios
endocrinos y hormonales y la postmenopausia, que es el periodo que sigue a la dltima
menstruacion espontanea®- Esta se clasifica en temprana, 5 afios posteriores a la
Gltima menstruacion, y tardia (> 5 afios)®"
La reduccion de los esteroides sexuales durante la menopausia tiene efectos
metabdlicos, hematoldgicos, cardiovasculares, y cambios en tejidos estrégeno-
dependientes, ademas de ocasionar sintomas fisicos. Los sintomas fisicos incluyen
bochornos, sequedad vaginal y dispareunia, que se encuentran asociados

directamente con la deficiencia de estrogenos. Por otra parte, los sintomas
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emocionales, depresion, ansiedad, pérdida de interés sexual y sindrome de nido vacio
no son facilmente asociados con los cambios hormonales”.

Sin embargo, en mujeres menopausicas el estrogeno con actividad bioldgica E; se
sintetiza por produccién extraglandular a partir de precursores de origen adrenal, a
excepcion de pequeiias cantidades de testosterona y androstendiona de origen
ovarico o adrenal, en tejidos periféricos, como tejido adiposo y piel, de
dehidroepiandrosterona (DHEA) y dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) en
estrona; y por la conversién de Androstendiona en Estrona en tejidos blanco de
estrégenos por accion de la enzima aromatasa Y.

La produccion de andrégenos en la corteza suprarrenal disminuye en la edad madura
de manera lenta y progresiva por el fenomeno de Adrenopausia. Debido a que DHEA
es transformado en andrdégenos y estrogenos en tejidos periféricos, la disminucion en
la concentracion de los esteroides precursores de DHEA y DHEAS explica por que en
las mujeres postmenopausicas existe, ademas de la disminucion de estrégenos,
disminucién de andrégenos ©12.

El tejido adiposo es el principal sitio de sintesis de estrégenos en mujeres
menopausicas ©, y debido a la abundancia de los adipocitos y fibroblastos de la piel,
éstos tejidos contribuyen a mantener los niveles de estradiol circulante. Este efecto es
observado mayormente en mujeres obesas debido al incremento en la masa de tejido
adiposo ademas de la aumentada expresion de aromatasa dada por la edad, por lo
cual la exposicidn a estrégenos es mayor, aumentando la frecuencia de cancer
mamario y disminuyendo la incidencia de osteoporosis. %

La presencia de oxiesterol puede tener las mismas caracteristicas benéficas o de
riesgo del Estradiol™®. Los oxisteroles, como el 27-hidroxicolesterol, son metabolitos
hidrolizados del colesterol que han sido descritos anteriormente como ligandos para
receptores nucleares, mas especificamente para el receptor hepatico X (LXR). Estas

moléculas son producidas por distintos tipos de células como metabolitos de
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colesterol primarios y secundarios®*¥. EI metabolismo del colesterol a &cidos biliares
ocurre por 2 vias: la via clasica y la acidica. La formacion de 7a-hidroxicholesterol por
el colesterol 7a-hidroxilasa (CYP7AL) es la que limita el metablismo en la via clasica.
En la via acidica, llamada también alternativa, hay oxidacién del colesterol para
sintetizar 27-Hidroxicolesterol, que es hidroxilada posteriormente por el oxisterol 7a-
hidroxilasa (CYP7B1)™®.

EL 27-hidroxicloesterol incrementa el crecimiento tumoral dependiente de receptor de
Estrogeno (ER) y metéastasis dependiente de LXR en modelos de ratén con cancer
mamario*?). El efecto del colesterol en la patologia del tumor requiere la conversion
de 27 HC por la oxidada CYP27AL1 del citocromo P450 y son atenuados por el
tratamiento con inhibidores de CYP27AL. Las concentraciones de 27-HC son altas en
la vasculatura, donde juega un papel importante en la estrogenizacion debido a su
habilidad para unirse a receptores de estrégenos™®, que al interactuar con los
elementos de respuesta a estrogenos (ERE) modifica la funcién de ER-alfa y ER-beta

inhibiendo su activacion por E2 7'17). Por tal motivo es importante tener nuevas

estrategias para detectar las mujeres menopausicas con exposicion aumentada a
estrogenos. Por lo tanto, el planteamiento del problema es si existe relacion entre los

sintomas fisicos y emocionales de la menopausia con niveles plasmaticos de 27-

hidroxicolesterol.

MATERIAL Y METODOS
Se incluy6 a mujeres sanas de entre 45 y 65 afios de edad que cumplieron con los
criterios STRAW para ser clasificadas en peri y postmenopausia. No se incluyeron
mujeres que estuvieran bajo terapia hormonal, que consumieran pastillas para dormir

ni antidepresivos.
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Se aplico un cuestionario validado y utilizado en estudios previos que incluye datos
generales, de estilo de vida, antecedentes gineco-obstétricos, sintomas fisicos y
sintomas emocionales*®). Los sintomas fisicos se dividieron en Vasomotores,
sequedad vaginal y dispareunia. Para los sintomas emocionales se evalué pérdida de
interés sexual, estado de animo depresivo, ansiedad, sindrome del nido vacio,
percepcion del estrés y conducta sumisa.

Se tomé la muestra de sangre de las participantes después de un ayuno de 12 horas,
de la cudl se obtuvo suero y plasma. Las concentraciones séricas de glucosa,
colesterol, lipoproteinas y triglicéridos se determinaron por métodos rutinarios.

Para el analisis de 27-hidroxicolesterol se colecté plasma al cual se le afiadié
Butilhidroxitolueno a una concentracion de 10ug/ml. Las muestras se conservan a -
80°C hasta su analisis™ %Y. La determinacién del 27-hidroxicolesterol y hormonas se
empled la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (Agilent)®*3,
Todos los procedimientos se llevaron a cabo de acuerdo a la Declaracion de Helsinki,
a la ley General de Salud, a el Reglamento de la ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y a la Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos

Humanos.

RESULTADOS
Se evalué la presencia y severidad de sintomas presentes en la menopausia en 68
mujeres sanas. Para analizar la relacion de los sintomas con el 27 hidroxicolesterol se
realizé un primer analisis tomando como variable agrupante el indice de masa
corporal, tomando como puntos de corte <25 kg/m2 como normopeso y >25 kg/m2
como sobrepeso (Tabla 1). No se encontraron diferencias significativas en la
presencia de sintomas. Sin embargo, se observo una tendencia de incremento en las

concentraciones del 27-Hidroxicolesterol en las mujeres con sobrepeso.
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Tabla 1.

ginecoldgicas por IMC

Comparaciéon de caracteristicas antropomeétricas, bioquimicas vy

<25 (kg/m2)

Mujeres con IMC

Mujeres con IMC

>25 (kg/m2)

Media2DE Media+DE tvalue .
(n=14) (n=54)

Edad (afios) 51.5+7.02 50.35 + 7.34 0.53 0.60
IMC (kg/m2) 22.45 +1.54 31.54+4.85 -6.89 <0.0000
Cintura (cm) 75.071 + 4.80 94.86 + 11.17 -6.45 <0.0000
Glucosa (mg/dl) 89.71+ 11.65 96.66 + 14.99 -1.61 0.11
Trigliceridos (mg/dl) 90.14 + 32.56 152.5 + 58.26 -3.84 <0.0003
Colesterol Total(mg/dl) 182.78 + 45.30 190.61 + 32.18 -0.74 0.46
HDL-Cholesterol (mg/dl) 58.14 + 11.43 56.94 + 11.38 0.35 0.72
Cholesterol No-HDL (mg/dl) 124.64 + 47.11 133.66 + 35.21 -0.79 0.42
Ul EE i 429524 3.71+ 4.47 0.42 0.67
menstruacion (afios)
Edad Menarca (afios) 12.64 +1.22 12.46 + 1.70 0.37 0.71
Bochornos (score 0-3) 0.78 £ 0.89 1.18 +1.01 -1.35 0.18
Sudoraciones nocturnas 0.85 + 0.86 0.98 + 1.04 -0.41 0.68
(score 0-2)
Estado de animo
depresivo(score 0-26) 5.28 + 3.85 7+4.41 -1.33 0.18
Ansiedad (scores 0-14) 5.71+4.01 6.29 + 3.89 -0.50 0.62
Eg)"es R 27.07+9.26 27.79+7.77 -0.30 0.76
Sumision (score 0-64) 19.85 + 11.49 24.35+9.73 -1.48 0.14
IS Rl 0.92+0.83 1+0.78 -0.30 0.76
(score 0-2)
g_uz'ino IEEREC e 0.92 £ 1.00 1.11+0.98 -0.62 0.53
27-hidroxicolesterol (ng/ml) 339.17 £ 207.50 404.78 + 228.68 -0.97 0.33

Como segundo analisis, se clasifico a las participantes de acuerdo al estadio de la
menopausia en perimenopausia (<1 afio de amenorrea) y postmenopausia (>1 afio de
amenorrea). Nuestros resultados muestran que la concentracion de colesterol total y

colesterol no-HDL fue mayor en las mujeres postmenopausicas (p<0.006). En relacién
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a los sintomas, se observo que las mujeres en perimenopausia presentaron un mayor

score en ansiedad comparados a las mujeres postmenopausicas (p=0.004).

Finalmente, la concentracion de 27-Hidroxicolesterol fue mayor en las mujeres

perimenopausicas (420.87 + 240.30 ng/ml vs 371.78 £ 214.40 ng/ml) sin diferencia

significativa (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacion de

caracteristicas

ginecoldgicas por etapas de la menopausia.

Perimenopausia

Media+DE

(n=27)
Edad (afios) 4514 + 3,59
IMC (kg/m2) 28.84 £ 5.88
Cintura (cm) 87.46 £+ 11.83
Glucosa (mg/dl) 94.22 + 16.29
Trigliceridos (mg/dl) 131.74 £ 50.34
Colesterol Total(mg/dl) 175+ 31.30
HDL-Cholesterol (mg/dl) 59.25 +
Cholesterol No-HDL(mg/dl) 115.74 £ 30.74
Tiempo de ultima menstruacion
(afios) 0.29+£0.29
Edad Menarca (afios) 12.29+1.61
Bochornos (score 0-3) 1.25+1.10
Sudoraciones nocturnas (score
0-2) 1.07+£1.04
Estado de animo depresivo
(score 0-26) 7.03+4.16
Ansiedad (scores 0-14) 7.81+3.84
Estrés percibido (score 0-56) 28.59+ 7.29
Sumision (score 0-64) 25.55+11.37
Dificultad para dormir (score 0-2) 1.11+0.75
Suefio fraccionado (score 0-2) 1.25+1.02

27-hidroxicolesterol (ng/ml)
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420.87 + 240.30

antropomeétricas,

Postmenopa
usia
Media+DE
(n=41)

54.17 £ 6.80
30.22 + 5.63
9297 + 13.35
95.90 £ 13.48
144.87 + 64.85
198.21 £ 34.65
55.82 + 11.53

142.39 + 38.52
6.16 + 4.63

12.63 +1.61
1+0.92

0.87 +£0.98

6.39+4.47

5.09 + 3.58
27.02 + 8,51
22.02+9.21
0.90 + 0.80
0.95+0.95
371.78 + 214.40

Multidisciplinario, 21 y 22 de abril de 2016. México

bioquimicas

-6.33
-0.97
-1.74
-0.46
-0.89
-2.81
1.23

-3.02
-6.56

-0.85
1.05

0.79

0.60

2.98
0.79
1.41
1.08
1.27
0.88

y

<0.000000

0.33
0.08
0.64
0.37

<0.006
0.22

<0.003

<0.0000000

0.40

0.29

0.43

0.55

<0.004
0.43
0.16
0.28
0.20

0.38
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