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RESUMEN

INTRODUCCION: la diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad crénica, cada vez
mas frecuente, que afecta todo el organismo. El conocimiento de la funcién del eje
gonadal en diabéticos, hoy dia gana mayor importancia, no solo por la repercusiéon
de esta enfermedad en la salud reproductiva.

OBJETIVO: identificar la frecuencia de irregularidades menstruales, determinar los
niveles de hormonas sexuales y establecer la influencia de esta enfermedad sobre
la edad de la menarquia.

METODOS: se realiz6 un estudio descriptivo transversal a 74 mujeres con edades
entre 15 y 35 afios, todas atendidas en el Centro de Atencion al Diabético de
Ciudad de La Habana, Cuba. Distribuidas en 2 grupos: Ay B, ambos con n= 37; A:
diagnosticadas como diabéticas antes de la presentacion de la menarquia y B:
posterior a esta. Se confeccion6 un cuestionario de datos generales e historia
clinica puberal y menstrual; se determindé glucemia en ayunas, hemoglobina
glucocilada y hormonas sexuales; se compararon los grupos mediante la t de
Student y chi cuadrado.

RESULTADOS: se obtuvo una elevada frecuencia de dismenorrea, menorragia y
tensién premenstrual, ademas de la pérdida de correlacion entre algunas hormonas
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sexuales. La presencia mas temprana de diabetes mellitus tipo 1 determiné mayor
edad de la menarquia, niveles mas bajos de gonadotropinas (LHy FSH) y
oligoamenorrea.

CONCLUSIONES: que la diabetes mellitus tipo 1 diagnosticada antes de la
menarquia parece interferir en la maduracién y funcién posterior del eje gonadal
femenino, lo cual condiciona mas frecuencia de dismenorrea e irregularidades
menstruales.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1, irregularidades menstruales, hormonas
sexuales.

ABSTRACT

INTRODUCTION: type 1 diabetes mellitus is a chronic disease frequent and
frequent affecting the entire organism. Knowledge on gonadal axis function in
diabetic persons nowadays has a great significance, not only due the repercussion
of this disease in reproductive health.

OBJECTIVE: to identify the menstrual irregularities frequency, to determine the
sexual hormones levels and to establish the influence of this entity on the
menarche age.

METHODS: a cross-sectional descriptive study was conducted in 74 women aged
15 and 35, all seen in the Diabetes Care Center of Ciudad de La Habana, Cuba,
which were distributed in two groups: A and B, both with n= 37; A: diagnosed with
diabetes before the menarche appearance and B; after it. We designed a
questionnaire of general data and puberal and menstrual medical records; we
determined the presence of fasting glycemia, glycosylated hemoglobin and sexual
hormones; both groups were compared using the t Student and chi? tests.
RESULTS: we achieved a high frequency of dysmenorrhea, menorrhhea and
premenstrual tension, as well the loss of a correlation among some sexual
hormones. Earlier presence of type 1 diabetes mellitus determined a greater age of
menarche, lower levels of gonadotropins (LH and FSH) and oligomenorrhea.
CONCLUSIONS: type 1 diabetes mellitus diagnosed before menarche seems to
interfere with maturation and subsequent function of female gonadal axis, which
conditioned a greater frequency of dysmenorrhea and menstrual irregularities.

Key words: type 1 diabetes mellitus, menstrual irregularities, and sexual
hormones.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad cada vez més frecuente, de evolucién
cronica y sistémica.’ Se caracteriza por una hiperglicemia mantenida,? que puede
acarrear complicaciones a corto y largo plazo.® Dentro de las multiples
enfermedades que engloba este término, se encuentra la diabetes mellitus tipo 1
(DM1), denominada, anteriormente, diabetes insulino dependiente.* En la
actualidad, la padecen 95 % de los diabéticos menores de 25 afios.
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El control metabdlico de las diabéticas suele empeorar, aparentemente, a causa de
las irregularidades de su estilo de vida durante la adolescencia. Esta etapa es una
parte muy compleja del ciclo vital, con multiples cambios hormonales, que
caracterizan la maduracién sexual.®> Se ha descrito que estas pacientes pueden
tener retraso en la menarquia cuando la DM1 se diagnostica antes de la pubertad, y
que 21,6 % de ellas sufre algun tipo de trastorno menstrual.® Por otro lado, en
jovenes no diabéticas la edad de la menarquia se ha relacionado con determinados
cambios en la morfologia corporal.’

Algunos investigadores se han referido a la relacién que existe entre la DM1 y el
desarrollo puberal.®® Otros como Griffin plantean que aun con el tratamiento
insulinico, un tercio de estas jovenes pudieran experimentar menarquia retrasada y
oligomenorrea de causa hipotalamica, es decir, condicionada por un fallo del pulso
generador de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH).*° Estas
alteraciones menstruales mencionadas se han relacionado, ademas, con el mal
control de la diabetes.***?

Observaciones en pacientes con diabetes tipo 2 y tipo 1, en estados de resistencia a
la insulina, sugieren que esta hormona puede estar involucrada en el proceso de
ovulacién.*® Por otro lado, investigadores como Fernandez y otros cuando evaluaron
un grupo de pacientes con irregularidades menstruales sin diagnéstico previo de
DM, no solo detectaron valores mas altos de insulina al compararlos con los
controles con menstruaciones regulares sino que dentro de ellas diagnosticaron 2
con diabetes mellitus y una con intolerancia al glucosa.'*

En aquellas con DM1 se han detectado niveles bajos de algunas hormonas
sexuales, incluida la progesterona en la fase latea.*® Navarro, entre otros autores,
ha resefiado las posibles afectaciones de la DM sobre varios aspectos reproductivos
y no reproductivos.*® Otros autores cubanos también han relacionado la DM1 con el
retraso puberal y la menarquia.*’*°

En la literatura cientifica, los temas diabetes tipo 1 y maduracion sexual femenina,
han sido abordados esporadicamente. Los autores de este trabajo se proponen
identificar irregularidades menstruales y determinar niveles de hormonas sexuales
en mujeres con DM tipo 1 de comienzo antes o después de la presentacion de la
menarquia, establecer la influencia de la edad del diagndstico de la enfermedad
sobre la edad de aparicién de la menarquia asi como establecer la frecuencia de
irregularidades menstruales.

METODOS

Estudio descriptivo transversal, cuya muestra la integraron 74 mujeres con DM tipo
1, edades entre 15 y 35 afios, procedentes del Centro de Atencion al Diabético
(CAD). Se dividieron, para su estudio, en grupo A: n= 37 con diagnéstico de DM1
antes de presentacion de la menarquia y B: n= 37 con menarquia previa a la DM1.
A todas se les explicé, detalladamente, en qué consistia la investigacion y solicitd
colaboracion voluntaria mediante el acta de consentimiento informado.

Criterios de inclusiéon: DM1, con pacientes atendidas en el mencionado Centro,
quienes, voluntariamente, acepten formar parte del estudio.

Criterios de exclusion: complicaciones severas, amenorrea primaria, ingestion de
medicamentos que puedan influir en la liberacién de las gonadotropinas
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hipofisarias, hiperprolactinemia de causa tumoral, embarazo, endocrinopatias
asociadas, las cuales pudieran interferir la funcién del eje gonadal.

Se confecciond un cuestionario para dar respuesta a los objetivos de la
investigacion. Este incluy6:

1. Edad actual.

2. Historia puberal y menstrual (edad de la pubarquia y la menarquia, duracion del
sangrado y ciclo menstrual, presencia o no de dismenorrea y tension
premenstrual).

3. Datos de la DM1 (edad al diagnéstico y dosis de insulina empleada Ul/kg/d).

4. Determinaciones del laboratorio, glucemia en ayunas, hemoglobina glucosilada o
HbA,:. y hormonales; estas se realizaron entre los dias 3 y 5 del ciclo menstrual,
excepto la progesterona, realizada entre los dias 21 y 23 del ciclo. (estradiol (E>),
progesterona (P), hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH).

Andlisis estadistico: para las variables cuantitativas se determinaron: medias,
desviacion estandar (DE), rangos minimos y maximos, y se compararon los grupos
utilizando el chi cuadrado y la t de Student. Se calculd la frecuencia de las
alteraciones menstruales y la posible correlacion entre las hormonas. Se
consideraron valores de p< 0,05 para significacion estadistica.

RESULTADOS

Las edades de la pubarquia y la menarquia fueron significativamente mayores en el
grupo A, asi como el promedio de consumo diario de insulina (unidades/kilogramo
de peso/dia= Ul/kg/d) (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioguimicas por grupos

Caracteristicas Grupo A& (M= 37) | Grupo B (M= 37)
Edad {afios) 23,9 £ 5,7 25,9 = 4,9
Edad al diagnastico {afios) 7,8 £ 2,8 18,1+6,04
Pubarquia (afios) 12,1 £ 1,5%* 11,2 + 1,6
Menargquia (afios) 13,4 £ 1,6%+* 12,3+ 1,5
Duracion de la diabetes (afios) 16,2 £ 7,9 7.9+ 6,4
Diosis de insulina (U1 g/ d) 0,80 £ 0,33% 0,69 £ 0,26
Glucemia ayunas (mmal/l) 7,0+ 4 6,2 £ 3,5
HbAlc 7.2t 1,1 G,9+ 1,2

Datos en media £ DE, *p= 0,1, ¥*p= 0,01, ***p= 0,003,

En el grupo A se destaca la mayor frecuencia de dismenorrea y menorragia,
mientras que la tension menstrual predominé en el B. De modo general, estos 3
trastornos fueron frecuentes (tabla 2).
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Tabla 2. Ciclo v categoria menstrual, trastornos asociados en los grupos A v B

Grupo A Grupo B

M= 37 M= 37
Yariables Media £ DE | Media £ DE
Cicla menstrual promedia (dias) 31,5 = 5,7 31,6 £ 4,7
Ciclo menstrual corto (dias) 78,1 £ 3,1 78,1 £ 3,1
Ciclo menstrual largo (dias) 28,6+ 13,5 | 32,7+ 13,5
Duracion del sangrado {dias) 4L5,+ 1,7 E3 1,8
Trastornos asociados: MY M%)
Dismenarrea 26 (70,3 18 {48,6)
Menorragia 25 (67,6)%* 14 (37,80
Tension premenstrual 20 {54 26 (70,3}
Categoria menstrual:
Regular 17 (45,99 17 (45,9
Oligomenorrea 18 (48,6} 12 (32,4
Amenarres 2 (5,4 -
Irregular - g{z1,6)

Datos en media £ OE *p = 0,001 **p = 0,01

Los niveles promedios de todas las hormonas sexuales determinadas fueron mas
bajos en el grupo A, aunque sin significacion estadistica (tabla 3).

Como promedio, la menarquia mas tardia la presentaron aquellas pacientes con
oligoamenorrea y amenorrea; estas 2 Ultimas presentaban también los mayores
valores de glucemia, HbA;. e insulina (Ul/kg/d) (tabla 4).

Aquellas con ciclos menstruales irregulares presentaron valores de estradiol mas
bajos y amplia variabilidad en la progesterona. Las 2 con amenorrea secundaria
presentaron los menores valores de progesterona y los mas altos de E, (tabla 5).

La correlaciéon de la FSH con la LH y estrégenos ovaricos fue muy débil y sin
significacion estadistica.

DISCUSION

La disfunciéon menstrual ha sido reconocida en mujeres con diabetes mellitus tipo 1
en edad reproductiva.®°'°*° Kjaer y otros investigadores sefialaron que cuando
esta enfermedad se inicia antes de los 10 afios, causa un ligero retraso en la
presentacion de la menarquia, y que los disturbios menstruales con predominio de
la oligomenorrea fue 2 veces mas frecuente en las mujeres diabéticas que en los
controles de las no diabéticas.®

En Cuba, la media de la menarquia se ha situado en 13.1 afios para poblacion
urbana y 12,8, para rural®® en adolescentes con DM1, en 12,9 +1,2 afios.'® En esta
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investigacion aparecié, como promedio, a los 12,86 afios. En el grupo A, se
encontré un retraso en la llegada de la primera menstruacién, con promedio de
13,4 afios, similar a lo descrito por Medina y otros.*® La presentacion de una DM
tipo 1 antes de completar el desarrollo puberal y de la menarquia, parece interferir
con un adecuado funcionamiento del eje hipotalamo-hipofisario ovéarico.

En la mujer, normalmente, la dopamina inhibe la secrecién de LH, que afecta al
nivel hipotalamico la secrecidn de hormona hipotalamica liberadora de
gonadotropinas (GnRH). Segun Djursing y otros, las mujeres con DM tipo 1 tienen
reducida la frecuencia y amplitud de los pulsos de liberacién de LH, por un posible
incremento de la inhibicién dopaminérgica sobre la secrecion de LH.*® También se
han relacionado los niveles bajos de FSH en adolescentes con la atenuacién o
pérdida de los pulsos de LH y con la sospecha de la presencia de un hipogonadismo
hipogonadotropo. En los casos objeto de estudio de esta investigacion se
encontraron niveles de gonadotropinas (FSH y LH) més bajos en las diabéticas del
grupo prepuberal, que coincide con lo sefialado por otros investigadores.*®*®

La fisiologia gonadal femenina es sumamente compleja.?>?? La insulina y el factor
de crecimiento folicular, similar a la insulina (IGF-1) tienen importantes efectos
tréficos sobre la gbnada. Autores como Hung han documentado la participacion de
la insulina en la regulacion de la funciéon ovéarica, tanto en condiciones normales
como patolégicas.?® En la etapa preinsulinica, las adolescentes con DM tipo 1 rara
vez menstruaban;® por lo anterior, se pudiera plantear el dafio primario en la
funcion ovarica en las pacientes con DM tipo 1 para explicar la disfuncion menstrual
en estas enfermas.

Los trastornos menstruales en mujeres con diabetes se han justificado, ademas,
por la presencia de autoanticuerpos érgano especificos como expresion de un
desorden endocrino autoinmune. Algunos autores, entre los que se encuentra
Snajderova, encontraron autoanticuerpos ante diferentes estructuras del ovario en
67,9 % de nifias con DM tipo 1.%?

Entre los trastornos menstruales en mujeres con diabetes se encuentran la
dismenorrea, el sindrome de tensién premenstrual, la oligomenorrea y la
amenorrea. La dismenorrea esta condicionada por el aumento de las
prostaglandinas, causantes de contracciones uterinas dolorosas.?* Las pacientes de
esta investigacion, que refirieron la presencia de dichos trastornos, presentaron los
niveles medios de FSH y E, mas bajos. Es presumible que la DM tipol pueda causar
aumento de los niveles de prostaglandinas uterinas en la etapa premenstrual, de lo
cual se podria inferir que una regulacién anormal en la liberaciéon de gonadotropinas
en la DM1 condicionaria una foliculogénesis deficiente y, con ello, una dismenorrea
propia de la DM1. Para validar estos resultados, presumiblemente, sea necesario
aumentar la muestra.

El sindrome de tensidon premenstrual se produce como consecuencia de complejas
interacciones entre esteroides ovaricos, péptidos endoégenos, prostaglandinas,
opiodes, neurotransmisores centrales, sistemas endocrino y autondmico periférico.
Segun diferentes autores, las mujeres que sufren este sindrome estan afectadas
por sintomas emocionales,? y aunque algunos sintomas premenstruales pueden
estar presentes hasta en 90 % de mujeres eumenorreicas, su prevalencia suele ser
baja. En los resultados de esta investigacion, la tensién premenstrual resulté muy
frecuente, sobre todo, en la DM1 posmenarquica. Explicar su frecuencia puede
resultar dificil, pero la insuficiencia insulinica y la regulacion metabélica anormal
que acompafia a la diabetes, podria ser el gatillo desencadenante de estas
interacciones.
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La frecuencia de oligomenorrea y amenorrea en grandes grupos de mujeres con
DM1 es variable:

Kjaer encuentra 10,6 % de oligomenorrea y 8,2 % de amenorrea secundaria en un
grupo de 245 danesas;® Burkart, 14 % en 337 pacientes de la primeray 12 % de la
segunda;?® Schroeder, 19 % entre oligomenorrea y amenorrea;** asi como Adcock
y otros, 54 % de irregularidades menstruales, en una muestra de 24
adolescentes.?’ En esta investigacion se encontré que la oligomenorrea mas la
amenorrea secundaria ocuparon mas de 50 % de las diabéticas premenarquicas,
32% de las posmenéarquicas presentaban oligomenorrea sola y, ademas, tuvieron
mayor edad de la menarquia al compararlas con aquellas con ciclos menstruales
regulares o irregulares. Lo anterior permitiria deducir que la menarquia retrasada
en diabéticas se acompafa con mas frecuencia de oligomenorrea y amenorrea
como expresion de un mayor dafo al eje gonadal.

Algunos autores han asociado la oligomenorrea en diabéticas a niveles mas
elevados de HbA;..® No obstante, de acuerdo con los resultados de esta
investigacion, el descontrol glucémico no justifica su presencia: el grupo con ciclos
menstruales irregulares presentd niveles mas altos de glucemia en ayunas y
hemoglobina glucosilada que los grupos con ciclos regulares o con oligomenorrea,
aungue sin significacion estadistica. Tal como se esperaba, las 2 pacientes con
amenorrea secundaria presentaron los valores mas altos de glucemia en ayunas y
de hemoglobina glucosilada, como expresion de descontrol metabdlico. El mayor o
menor consumo de insulina tampoco marco diferencias entre los ciclos regulares,
irregulares o la oligomenorrea.

La DM1 puede disminuir los niveles de LH, como se cité antes.® Esta gonadotropina
junto al IGF-1 parece controlar la produccion del E,.?® Se encontré ausencia de
correlacion entre los niveles de la LH y del E; con los de FSH, hormonas que deben
guardar cierto grado de correspondencia entre si, y con una foliculogénesis
adecuada. Lo ya apuntado podria explicar los bajos niveles de E; en las pacientes
con menstruaciones regulares e irregulares y la tendencia a su disminucién en la
dismenorrea y la menorragia. Supuestamente, la DM1 pudiera causar una
regulacion inadecuada del eje gonadal con pérdida de correlacion entre las referidas
hormonas.

La progesterona es el principal producto de la biosintesis del cuerpo lGteo. Su
produccion, al igual que la del E, esta controlada, aparentemente, por la accién
sinérgica de la LH y el IGF-1.%® A su vez, autores como Barbieri han sefialado que la
pérdida de la frecuencia normal de las menstruaciones se asocia, en general, con
ciclos anovulatorios y bajo nivel de progesterona, pero con estrégenos normales.?®

En este estudio, la progesterona, en todas las categorias menstruales, tuvo amplia
variabilidad, por lo cual la comparacion de medias como medida de tendencia
central no resulté Util, excepto las 2 pacientes en amenorrea que presentaron
valores muy bajos y, causaron sorpresa al colectivo de investigadores, al mostrar
los valores mas altos de E,. Son necesarios otros estudios para definir la causa de
estos ultimos hallazgos, aunque podria tratarse de ciclos menstruales anuvolatorios
con persistencia folicular o de una regulacion inadecuada del eje gonadal con
pérdida de correlacion entre las gonadotropinas y el E,, causada por la DM1.

La disminucién en los niveles de LH puede justificar la presencia de amenorrea
secundaria. Este trastorno se puede explicar, de igual forma, por el aumento del
tono dopaminérgico, causante de interferencia en la liberacion pulsatil de
gonadotropinas, segun ha referido Djursing;*® o puede tratarse de la amenorrea
hipotalamica, descrita en la diabetes por la activacion del eje hipotalamo-hipofiso-
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adrenal, con ligero aumento del cortisol, similar a la de la amenorrea hipotalamica
del estrés.?®°

Se concluye que la aparicidén de la diabetes mellitus tipo 1 antes de la menarquia,

parece interferir una adecuada maduracion del eje hipotalamo-hipéfisis-ovarico; la
menor edad al diagnéstico con el consecuente mayor tiempo de evoluciéon de esta
aumenta la frecuencia de dismenorrea y menorragia.

La disfuncidn menstrual es frecuente en las mujeres con DM tipo 1; esta
enfermedad regula, de modo anormal, el eje gonadal con pérdida de la correlacion
de la FSH con la LH y estrégenos ovaricos.
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Tabla 3. Determinaciones hormonales en los grupos A y B

Estudio hormonal N | Grupo A (N= 37) | N | Grupo B {N= 37)
FSH (UI/L) 37 3,8t 1,5 35 5.6+ 4,4
LH (UL 37 27+ 4,1 a5 4.4 £ 3,3
Estradiol {picoamol/L) c 00,2+ 69,2 35 02,6+ 69,6
Progesterona (nanomol/l) | 36 10,7+ 14,4 26 17,9+ 22,7
Fuente: hase de datos de la investigacion,
Tabla 4. Cateqoria menstrual: caracteristicas clinicas v metabdlicas
Categoria Edad al Edad de la | Duracion de la Insulina Glucemia Hbalc
menstrual diagnostico | menarquia D1 (Ul kg/d) ayunas (%)
{afios) {afios) {afios) {mmol/L)
Reqgular 13,148,786 12,6£1,7* 12,627,4 0,78+0,25 6,4t2,6 | 7,1%£0,98
Oligomenorrea 12,3+8,2 13,3+1,3* 12,917 .5 0,70+0,34 | 7,943,9 | §,810,94
Amenorrea 8,5+0,71 14,5+0,71* 11,5+2,1 1,3+0,3** | 11,4£0,2 3,5+1,1
Irreqular 16,1£3,8 12,1+1,8* 7,145,7 0,640,18 8,946,1 74t2
Catos en media £ DE, *p= 0,05, **p= 0,01,
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Tabla 5. Relaciaon entre categoria menstrual, hormona foliculo estimulante (FSH),
hormona luteinizante (LH), estradiol ¥ progesterana

Categoria M FSH LH Estradiol Progesterona
menstrual
Media £DE | Media £DE Media £0E Media £DE
{rangao) {rango’ {rangao’ {rangao’
Regular a4 £,29 = 4,4 2,91 + 2,4 84 + 57,7 17,5 £ 20,8
(1,3-30) (0,1-123 (3-2027* (0,3-82,5)
Cligomenorrea | 30 41+ 1,6 3,73 £ 4,6 | 107,4 £ 78,7 13,1 £ 15,4
(0,3-6,3% | (0,1-23,1) (4-3027* (0,2-70,4)
Amenarrea 2 4, 6 1,9 £ 0,63 190,2 + 53,7 0,76 + 0,17
(4,6-4,7) (1,5-2,47 (152-228) (0,6-0,97
Irregular g 4.4 + 1,558 6,1+ 46 41,3 £33, 4 7,9 & 14,5
(2,8-7,9% | (1,4-15,4) (19-1217* (0,1-40,3)
Datos en media £ DE *¥p= 0,01,
Fuente: Base de datos de la investigacidn,
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