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MUJERES POSMENOPAUSICAS VENEZOLANAS
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INDEX AND SERUM HOMOCYSTEINE IN
POSTMENOPAUSAL VENEZUELAN WOMEN
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ABSTRACT
Menopause is associated with an increased body weight and changes in fat distribution, high levels of homocysteine
and cardiovascular risk factors associated with estrogen deficiency. The objective was to evaluate body mass index
(BMI), waist circumference (WC), waist/hip index (WHI), and serum homocysteine (Hct) levels in postmenopausal
women (n 128). Nutritional status was diagnosed by BMI (WHQ), WC (normal <88cm, at risk> 88cm), WHI
(normal <0.8, at risk>0.8), serum homocysteine (Hct) (ELISA) normal < 10 mmol/L, at risk >10-15mmol/L, high
>15mmol/L and estradiol (ELISA) <65pg/mL (menopause). Sixty five point nine % were overweight/obese, 47.3%
and 82.2% showed cardio metabolic risk by WC and WHI. There was a significant difference for WHI, and a po-
sitive significant correlation between anthropometrics indexes. Ten % showed risk and hyperhomocysteinaemia,
but it was not correlated with the evaluated variables. The subjects had a high frequency of overweight, obesity

and android fat distribution, showing a high risk for cardiometabolics diseases.
Key words: Menopause, nutritional status, WC, WHI, homocysteine.
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INTRODUCCION

La menopausia, etapa fisioldgica de la vida de la
mujer, se caracteriza por cambios significativos a nivel
orgdnico, psicolégico y social, debido a modificaciones
en la funcién endocrina, con disminucion de los niveles
circulantes de estrégenos, que dan lugar a alteraciones
a nivel de la composicion corporal, con el aumento del
tejido adiposo y del peso corporal y modificaciones en
la distribucidn de grasa, debido a la marcada influencia
de estas hormonas sobre este tejido (1,2).

Entre los indicadores antropométricos que evaldan
estos cambios , se encuentran el indice de masa corporal
(IMC), que permite categorizar el estado nutricional y
diagnosticar estados de malnutricién por exceso como el

sobrepeso y la obesidad, los cuales alcanzan frecuencias
altas en las mujeres posmenopdusicas evaluadas (3).
La circunferencia de cintura (CCi), mide indirec-
tamente la acumulacion de grasa abdominal, y ha sido
sugerida como un predictor de riesgo para las enferme-
dades cardiovasculares y metabdlicas. Este indicador
se ve afectado por los cambios en la distribucidén de la
grasa corporal, observado en la posmenopausia (3-5).
La disminucidn de los estrégenos en la mujer pos-
menopdusica no sélo contribuye a la existencia de altera-
ciones a nivel de la composicion corporal, sino también
a la elevacion de los valores de homocisteina. Este, es
un amino dcido azufrado producido intercelularmente
por la desmetilacion de la metionina. Evidencias epide-
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mioldgicas, muestran que la homocisteina es un factor
de riesgo independiente para la enfermedad vascular,
que contribuye para la manifestacién precoz de la en-
fermedad arterial coronaria periférica. La concentracion
plasmadtica de este aminodcido, es influenciada tanto por
factores nutricionales, como el status del dcido folico y
las vitaminas By y B),, como por factores hereditarios,
principalmente ligados a las enzimas del metabolismo de
la metionina y cisteina, ademds de estados patolégicos
como la disminucion del funcionalismo renal (6).

También el estilo de vida, puede modificar los
niveles de este aminodcido, como hdbitos tabdquicos,
consumo de alcohol y de cafeina (7).

La hiperhomocisteinemia parece causar principal-
mente alteraciones del endotelio vascular, mediadas por
el efecto toxico-oxidativo del aminodcido. En el plasma,
parte de éste es auto-oxidada, formando superdxidos y
perdxidos de hidrégeno, lo que podria causar lesion de la
célula endotelial, activacion plaquetaria y trombosis (6).

Estudios epidemioldgicos evidencian que la hiper-
homocisteinemia, es mds frecuente en mujeres posme-
nopdusicas, considerdndose un factor de riesgo para
enfermedades cardiovasculares, por lo que en esta etapa
de la vida, las tasas de morbi-mortalidad por patologfas
cardiovasculares se incrementan considerablemente; sin
embargo, otros estudios no lo reportan. Esta discordan-
cia es atribuida a variaciones poblacionales, al tamafio
muestral y métodos empleados en la determinacidn de
la homocisteina (4-7).

El objetivo de este estudio fue asociar los niveles
séricos de homocisteina con el estado nutricional an-
tropométrico, factores de riesgos cardiometabdlicos en
mujeres posmenopausicas.

SUJETOS Y METODOS

La poblacién de este estudio estuvo representada
por 200 mujeres entre 45 y 60 afios de edad, que asisten
a consultas en los Centros de Salud dependientes de la
Alcaldfa del municipio Naguanagua, Estado Carabobo,
region urbana, centro-norte de Venezuela.

La muestra seleccionada quedd constituida por
128 posmenopdusicas con criterios de inclusion de
amenorrea de un aflo o mds, sin terapia de reemplazo
hormonal, aparentemente sanas, sin antecedentes de
patologias cardiovasculares ni diabéticas. Los valores
de estradiol sérico (< 65pg/mL), corroboraron el estado
de posmenopausia.

La investigacion se llevé a cabo siguiendo las Nor-
mas de Bioética para seres humanos (8), explicando los
propositos, beneficios y riesgos inherentes al estudio,
aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de
Ciencias de la Salud, Universidad de Carabobo. Las

participantes firmaron consentimiento escrito, previo al
comienzo de la investigacion. Este estudio formé parte
de una valoracidn integral clinica del estado nutricional
y de factores de riesgo cardiovascular, que incluyd deter-
minaciones bioquimicas de glicemia, lipidos, vitaminas
hidrosolubles y liposolubles y evaluacion dietaria.

Se registraron los datos personales en una ficha dise-
fiada para tal fin, incluyendo factores de estilo de vida ta-
les como hébitos tabdquicos, consumo de alcohol y caf€,
suplementos vitaminicos y uso de medicamentos. Se
determinaron variables antropométricas y bioquimicas.

Evaluacion antropométrica: Se realiz6 con ropa
ligera y sin zapatos; se midi6 el peso en una balanza
marca Detecto, calibrada; la talla con una cinta métrica
no extensible de escala milimetrada, adosada a la pared
y a 50 cm del piso, con una precision de 100 gy 0,1 cm
respectivamente, siguiendo las técnicas sugeridas por
Gibson (9).

Con dichas mediciones, se calculo el indice de masa
corporal (IMC) (peso/talla?) para realizar el diagndstico
del estado nutricional segin OMS, considerdndose dé-
ficit: <18,5Kg/m?; normal: 18,5-24.9Kg/m?; sobrepeso:
25-29,9Kg/m?; obesidad: > 30Kg/m? (10).

Se determind la circunferencia de cintura (CCi) y
la de cadera (CCa) con una cinta métrica no extensible
(9). El resultado se expresé en centimetros. A partir de
estos datos se calculd el indice cintura/cadera (ICC). Los
valores de referencia para la CCi fueron normal: < 88
cm; en riesgo: > 88 cm y para la ICC normal: <0,8 y en
riesgo > 0,8, segtin criterios de ATP IIT (11).

Evaluaciéon bioquimica: Las participantes del
estudio acudieron en las primeras horas de la mafiana,
previo ayuno de 12 horas. Se extrajeron 3 cc de sangre
de la vena antecubital, que fueron colocados en tubo de
polipropileno sin anticoagulante. Luego de centrifugado,
el suero obtenido fue fraccionado en tubos, y almace-
nados a -70C° hasta el momento del andlisis de homo-
cisteina y estradiol. La determinacion de homocisteina
sérica se realiz6 mediante ensayo enzimdtico (DIAZY-
ME). Sus niveles fueron categorizados como: normal:
5-10umol/L, riesgo: 10-15umol/L, alto: > 15umol/L.

Los niveles de estradiol sérico se determinaron
mediante el método de inmunoensayo enzimdtico (DRG
Diagnostics). Los valores de referencia segtn el kit
utilizado fueron: posmenopausia: 0-65pg/mL.

La creatinina sérica se determind por el método
colorimétrico, para descartar trastornos de la funcién
renal, siendo su valor de referencia: 0,8-1,2mg/dL (9).

Para el andlisis de los datos se utiliz6 el programa
SPSS version 11.0. Se utilizé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, para verificar la distribucion de la normalidad
de las variables en estudio (12). Se determinaron estadis-



ticos descriptivos (media, desviacion estdndar); la com-
paracion de medias se llevé a cabo mediante las pruebas
no paramétricas de Mann-Whitney y Kruskal Wallis. Se
us6 Chi? para las asociaciones de variables; el coeficiente
de correlacion de Spearman y probabilidad de riesgo. El
intervalo de confianza fue de 95% (p:< 0,05).

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los valores promedios y rangos
de las variables. El IMC para el grupo estuvo en la cate-
goria de sobrepeso; sin embargo, se puede observar que
hubo mujeres con obesidad mérbida. La CCi y el ICC
en situacion de riesgo.

Los niveles séricos de estradiol corroboraron el
estado de posmenopausia de las mujeres evaluadas.
La homocisteina y la creatinina sérica tuvieron valores
promedios dentro del rango normal.

La tabla 2 evidencia que la malnutricion por exceso
predomind en el grupo. No hubo diferencia significativa
en relacion a la clasificacion del estado nutricional y
CCi. En cuanto al ICC, la mayoria estuvo en situacion de
riesgo, mientras que predominaron los niveles normales
de homocisteina sérica, siendo significativa la diferencia
al comparar con los grupos en riesgo y alto.

En la tabla 3 se observan diferencias significativas
en las variables antropométricas segtin las categorias
del estado nutricional. No hubo mujeres en situacién
de déficit. Los niveles de estradiol fueron mds elevados
en el grupo con obesidad, con significancia estadistica.
La homocisteina sérica estuvo en el rango normal en
todos los grupos.

Elriesgo relativo de presentar una circunferencia de
cintura en riesgo para enfermedades cardiovasculares fue
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de 0,82, mientras que para el ICC, el riesgo fue de 1,42.

Se observé una correlacion positiva y significativa
entre niveles séricos de estradiol y variables antropomé-
tricas. La homocisteina sérica no correlaciond con las
medidas evaluadas.

DISCUSION

Durante el periodo de la menopausia se ha observa-
do un incremento de los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular en la mujer (13). Esta etapa favorece la
ganancia de peso y el desarrollo de sobrepeso y obe-
sidad. En la regulacion del peso corporal intervienen
numerosos mecanismos, entre ellos los hormonales. La
declinacion de los niveles de estrogenos que caracteriza
la menopausia, se asocia al aumento de la grasa y peso
corporal y a los cambios en la distribucion del tejido
adiposo que ocurren en este periodo (14, 15).

En este estudio, las mujeres presentaron un IMC
promedio, indicativo de sobrepeso, predominando la
malnutricién por exceso en el grupo. A la concentra-
cion de estradiol no se le puede atribuir por si sola
el sobrepeso y la obesidad en esta muestra, ya que
dado el cardcter multifactorial de éstas condiciones,
podrian estar influyendo otros factores como el estrato
socioecondmico, los hdbitos alimentarios inadecuados,
la ausencia de actividad fisica y la edad, que favorecen
el depdsito graso y la sustitucién de la masa magra por
tejido adiposo (16-18), presentes en esta muestra. Estos
resultados identifican un elevado nimero de estas mu-
jeres en riesgo metabdlico cardiovascular.

Hak y col (19), al evaluar mujeres posmenopdusicas,
reportan un IMC en el limite inferior del rango de sobre-
peso. Gavaler y col (20), muestran un IMC indicativo

TABLA 1

Caracterizacion de las variables antropométricas y bioquimicas en mujeres posmenopausicas.

Variables

X+DE Rango

Edad (afios)

IMC (kg/m?)

Circunferencia cintura (CCi) (cm)
Circunferencia cadera (CCa) (cm)

Indice cintura cadera (ICC)
Estradiol (pg/mL)
Homocisteina (zmol/L)
Creatinina (mg/dL)

45- 60
18,5-46,5
67,6-124,0
83,0-143,0
0,69-1,08
0,5-65
4,98-20,54
0,30-1,10

52,52 +£5,48
28,07 £5,78
89,16 + 11,13
103,60 + 11,30
0,85 0,06
28,38 + 18,11
7,89 3,10
0,71 +0,13

X + DE: promedio y desviacion estdndar.

280
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de obesidad en mujeres posmenopdusicas hispdnicas.
Ambos autores atribuyen a factores hormonales y étnicos
dichos hallazgos, ya que la declinacion de los estrégenos
circulantes predispone el aumento del peso corporal.
La menopausia favorece la distribucién abdomi-
nal y visceral de la grasa, es decir, cambia el modelo
ginecoide al androide. La CCi y el ICC se consideran
indicadores sensibles para medir grasa abdominal (16).
En la muestra evaluada, ambos indicadores estdn en
situacion de riesgo para patologias cardiometabdlicas,
observandose un elevado nimero de mujeres en riesgo
segin el ICC , hallazgos que pudieran explicarse por la
edad y la declinacién de la produccién de estrégenos
gonadales, que dan lugar a los cambios ya descritos en
relacidn a la distribucion de grasa corporal (15). Estos
resultados coinciden con los reportados por Deibert y col,
en mujeres posmenopdusicas (21) y a los de Piché y col
(22), en un estudio realizado en mujeres posmenopdu-
sicas donde reportaron una alta frecuencia de obesidad
abdominal visceral, asociada a importantes factores de

riesgo cardiovascular.

En este estudio, también se observé una correla-
cion positiva entre estrégenos circulantes, IMC y CCi,
pudiéndose inferir que la declinacion de estrégenos pre-
dispuso a un mayor depdsito de grasa y a la distribucion
de tipo androide. Moreno y col (17), también reportan
una correlacidn positiva entre estos pardmetros, al eva-
luar el estado nutricional de mujeres espafolas de 35 a
55 afios de edad, a diferencia de otros autores quienes
manifiestan la independencia de estos dos indicadores
en mujeres posmenopdusicas (1, 23).

En las mujeres con sobrepeso y obesidad se observd
niveles mds elevados de estradiol, pero dentro del rango
para mujeres posmenopdusicas, dichos valores pudieran
atribuirse a que el tejido adiposo sintetiza estrona a partir
de la deshidroepiandrosterona, secretada por la corteza
suprarrenal, por lo que la obesidad se asocia a una mayor
produccion enddgena de estrégenos (24).

La ateroesclerosis es una enfermedad asociada a
diversos factores de riesgo. Ademds, del aumento de

TABLA 2

Distribucion de las mujeres posmenopausicas segiin IMC, CCi, ICC y tHci sérica.

IMC n %

Normal 44
Sobrepeso 46
Obesidad 39
Total

CCi
Normal
En riesgo
Total

ICC*
Normal
En riesgo
Total

tHci sérica**
Normal
En riesgo
Alto
Total

Chi*  p: 0,000
Chi2** p: 0,000




grasa corporal y su distribucién, evidencias clinicas
y epidemioldgicas sugieren que una elevacion de los
niveles circulantes de homocisteina estd asociada a la
enfermedad vascular. El mecanismo de accién aceptado,
es que el acimulo de este aminodcido provoca dafio a
nivel endotelial con proliferacion de células musculares
y depdsitos de lipoproteinas que afectan las plaquetas y
el mecanismo de coagulacidn (25).

Algunos investigadores, han reportado un aumento
de los niveles de homocisteina en la menopausia asocia-
do a la alta incidencia de enfermedad vascular en esta
etapa (26). En este estudio, los valores estuvieron dentro
de los limites normales. Los niveles séricos de homocis-
teina parecen estar modulados por la edad, el tiempo de
amenorrea y los niveles de estrégenos circulantes (26).

Estudios previos reportan que las concentraciones
de este aminodcido aumentan 1mmol/L por cada década,
entre los 40 y los 70 afos de edad, lo que se asocia a
una disminucién de las actividades de las enzimas que
intervienen en el metabolismo de la homocisteina (27).
En en este estudio, la edad promedio de las evaluadas
se situd al inicio de la década de los 50 afios, por lo que
posiblemente este factor no influyé mayormente sobre la
concentracion de la homocisteina, tal como lo evidencian
los niveles séricos obtenidos.

Hak y col (19), reportan una asociacién entre con-
centracion de homocistefna y tiempo de menopausia
con una tendencia a elevarse después de cuatro afios
de amenorrea. En este estudio las mujeres tenfan un
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promedio de 23 meses de posmenopausia.

Los niveles de estrégenos circulantes estimulan
los procesos de transaminacion de la metionina, lo que
a su vez aumenta el catabolismo de la homocisteina.
Morris y col (26) y Hak y col (19), reportaron niveles
significativamente mds altos de homocisteina en mujeres
posmenopdusicas al comparar con premenopdusicas. La
no coincidencia de estos resultados con los obtenidos en
este estudio, podria explicarse por la alta prevalencia de
sobrepeso y obesidad que habfa en las mujeres evaluadas,
lo que sugiere un predominio del tejido adiposo sobre
la masa muscular, que reflejaria niveles mds bajos de
homocistefna. Junto a esto, la produccion de estrégenos
endogenos a partir de la aromatizacion de andrégenos
en el tejido adiposo, también podria explicar los niveles
de homocisteina sérica mds bajos encontrados en las
mujeres obesas de la muestra (16).

Ganji y col (28), reportan una asociacion negativa
de homocisteina con IMC, en esta investigacion la
homocistefna no correlaciond con las variables antropo-
métricas, similar a los resultados mostrados por Wolters
y col (29).

Se concluye que el grupo evaluado presentd una alta
frecuencia de sobrepeso/ obesidad y una distribucion
grasa de tipo androide. La homocisteina sérica estuvo
dentro de los valores normales con una baja frecuencia
de hiperhomocisteinemia.

Existe un alto riesgo de enfermedades cardiome-
tabolicas que sugiere la necesidad de intervenir con

TABLA 3

Variables antropométricas y bioquimicas en mujeres posmenopausicas segin estado
nutricional por Indice de Masa Corporal (IMC)

Normal
(n: 44)
X = DE

Variables

Estado nutricional

Obesidad
(n: 39)
X = DE

Sobrepeso
(n: 46)
X +DE

IMC (kg/m?)
CCi (cm.) 79,3 +528
CCa (cm.) 948 +5,6
ICC 0,8 +£0,05
Estradiol (pg/mL) 25,0+ 19,2
Hct (umol/L) 8,2+3,6

Creatinina (mg/dL) 0,6 +0,1

22,716

270+ 14
87,9 +5,0
101,0 +44
0,8 +0,05
26,9 + 17,5
8,0 £3,5
0,7+0,1

35,1 £4.6
101,6 + 8.6
116,5 £10,2
0,8 +0,07
48 +17,0
73 +1,7
0,7+0,1

* Kruskal Wallis: p:<0,05
X + DE: promedio y desviacion estandar

282
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educacidén nutricional, para cambiar estilos de vida en
relacion a hdbitos alimentarios y de actividad fisica en
estas mujeres estudiadas.

RESUMEN

La menopausia se asocia a un aumento del peso
corporal y a cambios en la distribucidn de grasa, des-
cribiéndose también niveles elevados de homocisteina,
factores de riesgo cardiovascular asociados al déficit
de estrégenos. El objetivo de este estudio fue evaluar
indice de masa corporal (IMC), la circunferencia de
cintura (CCi), el indice cintura-cadera (ICC), la homo-
cisteina sérica en mujeres posmenopdusicas (n: 128). El
diagndstico nutricional antropométrico se determind
seglin IMC (OMS); se determinaron la CCi (normal
<88cm, en riesgo >88cm), ICC (normal <0,8, en riesgo
>0,8), homocisteina sérica (tHci) (ELISA): normal <
10mmol/L, en riesgo >10-15mmol/L, alta: >15mmol/L
y estradiol (ELISA): <65pg/mL (posmenopausia). 65,9%
presentaron sobrepeso/ obesidad. 47,3% y 82,2% en ries-
go cardiometabdlico segin CCi e ICC. Hubo diferencia
significativa para ICC y correlacidn positiva significativa
entre indicadores antropométricos. 10% presentd riesgo
e hiperhomocisteinemia. Este aminodcido no correlacio-
nd con las variables evaluadas. Las mujeres evaluadas
presentaron una alta frecuencia de sobrepeso-obesidad
y una distribucion de grasa tipo androide, presentando
un alto riesgo para enfermedades cardiometabdlicas.

Palabras clave: Menopausia, estado nutricional,
CCi, ICC, homocisteina.
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