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1.INTRODUCCION.




1L.INTRODUCCION

Menopausia, palabra de origen griego (mens, que significa mes y pausis,
suspension), es el periodo de la vida de la mujer cuando deja de menstruar, como

consecuencia normal del envejecimiento

Comprende una serie de eventos fisicos, emocionales y sociales relacionados
con el cambio hormonal generado por la menor actividad de sus ovarios; esta etapa

marca ademas, el final de la vida reproductiva

El Comité Cientifico de la OMS y la Sociedad Internacional de Menopausia
en su Primer Congreso Internacional celebrado en la Grand Motte (Francia) en 1976,
y aceptadas por el Board de la International Menopause Society en octubre de 1999,
apoyado por la Conferencia de Consenso de 2003 de la SEGO', han consensuado

unas definiciones para evitar errores terminoldgicos:

- Climaterio: Es un amplio periodo de la vida de la mujer que se extiende
desde la época de madurez y plena capacidad reproductiva hasta la
senectud (se enmarca, pues, entre dos épocas bien diferentes: la madurez
sexual y reproductiva por un lado y la senectud por otro). Este periodo
seria semejante a la pubertad (en el otro extremo de la vida) otra época de
transicion entre la infancia y la madurez sexual y en ambos periodos
existe una fecha clave: en inicio de la menstruacion (menarquia) en la

pubertad y la ultima menstruacion (menopausia) en el climaterio.

- Menopausia: es la fecha de la ultima menstruacion. Es uno de los sucesos
del climaterio. Para considerar una menstruacién como la tltima deben
transcurrir al menos 12 meses sin la misma. Es un término, pues,
retrospectivo y no sinénimo de climaterio, aunque en ocasiones, incluso
en la literatura médica especializada se utiliza indistintamente. Por tanto,
es el cese de las menstruaciones durante por lo menos doce meses
resultante de la pérdida de la actividad folicular ovarica, en ausencia de

causas biologicas o fisioldgicas.



- Premenopausia: es un periodo de tiempo anterior a la menopausia. Se
inicia cuando aparecen las primeras alteraciones hormonales, mas que

clinicas, en el declinar de la funcidon ovarica.

- Postmenopausia comienza a partir del afio desde la Gltima menstruacion
y se prolonga hasta la senilidad. También es un periodo incluido en el

climaterio

- Perimenopausia: es un término de mas reciente aparicion y hace
referencia a los afios previos y cercanos a la menopausia, cuando no so6lo
hay modificaciones hormonales sino que son evidentes las
manifestaciones clinicas. Incluye también el afio posterior a la ultima

menstruacion, que no estaba incluido en la postmenopausia.

- Trasiciobn menopausica: periodo de tiempo entre la madurez sexual y

reproductiva y la postmenopausia.
- Menopausia precoz: es aquella que aparece antes de los 40 afos.
- Menopausia tardia: es aquella que aparece después de los 55 afios.

- Senilidad o geriatria ginecoldgica: se calcula, por lo general, a partir de

los 65 afios.
1.1. RECUERDO HISTORICO

La constancia de la menopausia estd patente desde tiempos inmemoriales, pero es
de la época de Aristoteles (384-322 aC) quien da muestras escritas de la cesacion de
la menstruacion a los 40 afios, considerando a ésta como una forma de
desintoxicacion de los venenos de la sangre de la mujer y si esta no se producia, se
debian usar purgantes y otros unguentos para desintoxicar a la mujer, con la
importante morbilidad que ello ocasionaba > Aetius De Amida, en el siglo VI d.C.,
coincidia también y sefialaba que la menstruacion cesaba en algin momento entre los
35-50 anos. En la Europa Medieval, de forma similar a lo que ocurre en la
actualidad, la edad media de presentacion de la menopausia eran los 50 afos, aunque

muchas mujeres no vivian el tiempo suficiente para experimentarla.



Aunque la sintomatologia climatérica es un problema presente desde siempre, no fue
hasta 1816 cuando De Gardanne defini6 el Sindrome climatérico en su libro “La
menopausia” * y hasta 1899 cuando encontramos la primera referencia bibliografica
en cuanto a un tratamiento para paliarla, a través del Manual Merck que
recomendaba tomar 3 veces al dia unas pildoras diariamente. No obstante, el primer
producto comercializado lo encontramos en 1928, donde el laboratorio Schering creo
unas pildoras derivadas de la orina de las embarazadas y primariamente de las
placentas animales, Progynon®. Tuvimos que esperar hasta 1942 para que la FDA
aprobara el Primarin 1,25mg como tratamiento para la sintomatologia climatérica
que fue tal su publicidad, que se convirtié en el farmaco mas comercializado en
EEUU, con seis millones de usuarias. Su mayor defensor fue Robert Wilson que con
el libro titulado “Femine forever” la defendia diciendo que “la menopausia no solo
no era innecesaria, sino también darina, el declive de la produccion hormonal del
ovario, un proceso doloroso y discapacitante que incluso podia tener consecuencias
fatales ™. Ese fue el comienzo de un largo camino, de comenzar a evaluar, ensalzar y

, . . . . . . . 4
mas tarde destruir un tratamiento que tienen sus justas indicaciones".

1.2.EVOLUCION DEMOGRAFICA

Con el paso del tiempo, la esperanza de vida de la mujer se ha incrementado de
forma espectacular. 1000aC, la esperanza de vida de la mujer eran 18 afios, pocas de
ellas llegaban a los 40 afos. En la época de Grecia y Roma, llegan a los 25 afios. Ello
se increment6 en el s XIX, donde la esperanza de vida era de 45 afios y ya en 1900
en América de 49 afios. Hoy en dia se situa en torno a los 83,48 afios segun la ultima

5 c . . . 2
encuesta del INE”, un rapidisimo incremento en menos de un siglo

Segun la encuesta del INE de enero de 2006°, el 20,63% de las mujeres tienen
45-59 aios, el 15,13% 60-74 afios y el 14,71% tiene mas de 75 anos. Si lo
observamos en su conjunto, el 50,47 % de la poblacion femenina actualmente en
Espafia estd en la perimenopausia o la menopausia establecida, lo que supone un
colectivo muy numeroso, con nuevas necesidades y expectativas que requieren una
dedicacion especializada y de calidad. Como cabria esperar, la mayor parte de esta

poblaciéon se concentra en Cataluia, Andalucia, Madrid y en menor medida en la

10



Comunidad Valenciana. Por otra parte, este colectivo tiene unas tasas de actividad
laboral que estd en incremento (64% en 45-54 afos) con lo cual la mujer, en esta
etapa de la vida, necesita sentirse bien para poder seguir ejerciendo su labor, dentro y
fuera de casa, a lo cual debemos de saber responder 7. Ademas, se observa una
tendencia creciente de este grupo de edad lo que conlleva un proceso de

envejecimiento de la poblacion, tal como muestran las siguientes previsiones":

1970 2003
VARONES MUJERES VARONES MUJERES
85 y mas anos 85 y mas anos
80 a 84 anos 80 a 84 anos
75 a 79 anos 75 a 79 anos
70 a 74 anos 70 a 74 anos
65 a 69 arios 65 a 69 anos
60 a 64 anos 60 a 64 anos
55 a 59 arnos 55 a 59 anos
50 a 54 anos 50 a 54 anos
45 3 49 anos 45 a 49 anos
40 a 44 arios 40 a 44 anos
35 a 39 anios 35 a 39 anos
30 a 34 anos 30 a 34 anos
25 a 29 anos 25 a 29 anos
20 a 24 anos 20 a 24 anos
15 a 19 anos 15 a 19 anos
10 a 14 anos 10 a 14 anos
5a9aros 5a9afos
0 a4 anos 0 a4anos
15 10 5 0 5 10 15 % 15 10 5 0 5 10 15 %
2025 2050
VARONES MUJERES VARONES MUJERES
85 y mas anos 85 y mas anos
80 a 84 anos 80 a 84 anos
75 a 79 anos 75 a 79 anos
70 a 74 anos 70 a 74 anos
65 a 69 arios 65 a 69 anos
60 a 64 arios 60 a 64 anos
55 a 59 anos 55 a 59 arnos
50 a 54 anos 50 a 54 anos
45 a 49 arios 45 a 49 arnos
40 a 44 anos 40 a 44 anos
35 a3 39 arios 35 a 39 anos
30 a 34 anos 30 a 34 anos
25 a3 29 anos 25 a 29 anos
20 a 24 afios 20 a 24 anos
15 a 19 anos 15 a 19 anos
10 a 14 anos 10 a 14 anos
5afanos 5a9anos
0adanos 0 adarnos
15 10 5 0 5 10 15 % 15 10 5 0 5 10 15 %
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Estos datos también indican que el 57,7% de la poblacion mayor de 65 afios es
mujer. Entre los mayores de 65 afos, el 73,6% se sitian entre 65 y 79 afios y el
26,4% mayores de 80 afios, entre los cuales la mayoria, el 65,3%, son mujeres. La
tasa de dependencia de las mayores de 65 afios es del 24%, es decir, por cada persona
mayor de 65 afios existen 4 personas en edad activa. Si nos fijamos en la poblacién
extranjera, representan el 2,7% de la poblacion mayor e 65 afos, con una
distribucion similar por sexo (49,6% son mujeres), la gran mayoria entre 65-79 afios

(84%).

Las Comunidades Auténomas con mayor proporcion de personas de 65 y mas
afios y mayor tasa de dependencial son: Castilla y Ledn (22,6%), Asturias (22%),
Galicia (21%), Aragéon (20,5%) y Extremadura (19,2%). Todas ellas con un
porcentaje de poblacion de 65 y mds afios muy por encima de la media nacional
(16,7%). Por el contrario las Comunidades Autonomas con menor proporcion de
poblacion de 65 y mas afios son: las Ciudades Auténomas de Melilla y Ceuta con un
10,9% y 11,2% de poblacion de 65 y mas afos, respectivamente; Canarias (12,3%),
Murcia y Baleares con un 13,8%, Madrid (14,5%) y Andalucia (14,7%). Las
Comunidades con mayor envejecimiento de la poblacion mayor (proporcion de
poblacion mayor, de 80 y mas afios) no coinciden en su totalidad con las primeras:
Castilla y Leon (30%), Navarra (29,8%), Aragon (29,75), Cantabria (29%), Asturias
( 28,8%), Galicia (28,2%) y Castilla-La Mancha ( 28%).

1.3. ENDOCRINOLOGIA DE LA MENOPAUSIA

La menopausia es un fenomeno que se produce como consecuencia del agotamiento
de la capacidad funcional del ovario. La produccion hormonal del ovario varia segiin
el periodo de la vida en que la mujer se encuentre y, mientras que dura su vida

reproductiva, la fase del ciclo menstrual en la que se halle.

Una vez finalizada la etapa fértil de la mujer, podemos distinguir basicamente tres

periodos:
e Premenopasia

e  Perimenopausia

12



e  Postmenopausia

1. 3. 1. PREMENOPAUSIA

En esta etapa se acortan los ciclos mestruales a expensas de la fase folicular, sin que
todavia aparezcan ciclos anovulatorios irregulares. Esto parece ser debido a
modificaciones de los niveles de gonadotropinas, en especial la FSH, que se
incrementa sin que aun existan aparentes modificaciones de la produccion hormonal

del ovario °.

1. 3. 2. PERIMENOPAUSIA

En este periodo, de duraciéon variable, ya si se produce una alteracion del patron
regular del ciclo por una disminucion del nimero de ciclos ovulatarios. En la mujer
se estd produciendo una progresiva disminucion del ntimero de foliculos y, por ello,
de la produccion hormonal del ovario. Ello provoca un incremento de la produccion

de gonadotropinas del eje hipotalamo- hipofisario, sobre todo a expensas de la FSH
10-12

Cuando el ciclo es claramente irregular, el patron anovulatorio suele determinar
sangrados abundantes. Los niveles hormonales son muy variables, pudiendo
encontrar elevacion de gonadotropinas junto a niveles estrogénicos normales o
elevados, e incluso niveles de LH elevados con FSH normal B3

La hipotesis mas aceptada en la actualidad para explicar la existencia de estos

patrones irregulares reside en la accion local desarrollada por los péptidos ovaricos.

De todos los péptidos sintetizados por el ovario, el que ejerce un papel mas
determinante en el fallo ovéarico es la inhibina '*. Es un heterodimero de 32
kilodalton, de estructura glucoproteica, que posee una subunidad alfa comun, y dos
subunidades beta, Beta-A y Beta-B. En funciéon de la subunidad beta, se habla de
inhibina-A y de inhibina-B. La subunidad beta es comun a distintos factores de

crecimiento (TGF-beta). A esta familia pertenece el factor de crecimiento mulleriano

13



(MIF), por lo que esta implicada en funciones como el desarrollo embrionario '°.La
inhibina A se asocia a la actividad del foliculo primordial y la inhibina B a la de los

16
restantes .

La inhibina es producida por las células de la granulosa ovérica, aunque también
se ha descrito su produccién por células de la teca. En sangre periférica se detecta en
fase folicular, justo antes del pico de la FSH, y se mantiene elevada durante la fase
latea. La FSH estimula su produccion, al igual que el estradiol, la LH y diversos

factores de crecimiento.

La principal funcién de la inhibina es la inhibicion selectiva de la FSH, actuando
mediante un sistema de feed-back negativo. Por otro lado, actia a nivel local,
favoreciendo la sintesis de androstendiona inducida por la LH, asi como

disminuyendo la sintesis de aromatasa a nivel de la granulosa.

La concentracion plasmatica de la inhibina en las mujeres perimenopdausicas es
muy variable. Algunos autores no encuentran diferencias en los niveles plasmaticos
basales de inhibina en las mujeres perimenopausicas, mientras que otros estudios
encuentran concentraciones significativamente mas bajas en la fase folicular'’, de ahi
su valor controvertido en la perimenopausia y la necesidad de nuevos estudios,
incluso afirmando que la monitorizacion de la inhibina A y B nos sirve para predecir
en 2-3 afos la aparicion de la menopausia, ya que sus niveles decrecen en este

18 o - .19
momento "y siguen descendidos durante toda la menopausia

El patron menstrual irregular también se ha relacionado con la Hormona
Antimulleriana, que es producida a nivel de los foliculos primarios, secundarios y
antrales. La disminuciéon de sus titulaciones determina la aparicion de ciclos

. . - o .20
menstruales irregulares y predice en 4 afios la aparicion de la menopausia

1. 3. 3. POSTMENOPAUSIA

En esta etapa el ovario ha perdido su masa folicular funcionante, por lo que es
incapaz de producir hormonas dependientes de ella, si bien en los primeros afios de la

menopausia es posible encontrar foliculos con capacidad de secretar estrogenos. A

14



partir de este momento la produccion hormonal depende de otras estructuras de la

glandula.

En la menopausia adquiere gran importancia la producciéon hormonal de estrona,
que se centra en la sintesis de androstendiona y testosterona, con niveles minimos de
estrogenos y progesterona. Aunque esta actividad hormonal no es suficiente para
mantener el trofismo de los 6rganos diana de los esteroides sexuales, permite que el

ovario siga siendo una estructura endocrinoldégicamente activa.

El ovario sintetiza menos del 20% de la androstendiona circulante, aunque la

produccion de testosterona es superior a la del ovario premenopausico.

Las células del estroma tienen receptores para la LH, pero no para la FSH; este
punto es importante para explicar el por qué, pese a tener aromatasa y sustrato para la

4 . r . I3 . . 9
sintesis de estrogenos, el ovario postmenopausico no va a producir estas hormonas

1. 3. 3. 1. EJE HIPOTALAMO-HIPOFISARIO

La elevacion de los niveles de FSH se mantiene hasta aproximadamente un afio
después de la menopausia, fecha en la cual se estabilizan sus valores. Aunque la LH
puede encontrarse aumentada en la perimenopausia en algunas mujeres, lo habitual
es que se inicie su ascenso tras la aparicion del fallo ovarico definitivo. Los niveles

. N . .21
maximos se detectan tres anos después de la menopausia

La explicacion de estos cambios endocrinos estd bien determinada tanto por
experimentos clasicos de fisiologia como estudios recientes de biologia molecular.
La destruccion del hipotalamo siempre es seguida de una abolicion de la respuesta de
las gonadotropinas a las oscilaciones del ovario. En cuanto a la hipdfisis, la
administracién de estrégenos suprime los niveles de gonadotropinas, a la vez que

disminuye la respuesta de la hipofisis a la GnRH.

En la mujer postmenopausica, no parece existir un feed-back negativo de los

niveles de estrogenos sobre las gonadotropinas * lo cual puede ser debido a:
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- que los niveles de estrogenos sean tan bajos que no provoquen respuesta

en los niveles de gonadotropinas

- que la secrecion de gonadotropinas de la mujer postmenopausica se

produzca de forma auténoma sin influirse por los niveles de estradiol

- que se trate de un efecto mediado por neuroesteroides. Estudios han
demostrado la capacidad del cerebro de sintetizar esteroides de novo, los
cuales ejercen efectos moduladores sobre el control del eje hipotalamo-
hip6fisis-gonadal y adrenal
En la etapa reproductiva, la GnRH se secreta por el hipotdlamo de forma

pulsatil; aunque existe una variabilidad individual, se puede describir un patrén

general **

La edad podria influir en el control hipotaldmico sobre las gonadotropinas
mediante una disminucion en la amplitud de los pulsos de GnRH, y de la respuesta
hipofisaria a la estimulacién de la GnRH *° Esto podria deberse a un efecto directo de
la edad sobre las neuronas o bien sobre factores implicados en la regulacion de la
secrecion de GnRH. Es de destacar que estos pulsos pueden recobrarse con el uso de

’ ’ . . . 16
estrogenos exdgenos, presentes en la terapia hormonal sustitutiva

La menopausia puede asociarse a una alteracion de los neurotransmisores
hipotalamicos, asi como a una modificacion de las conexiones neuronales™®. La
norepinefrina tiene un efecto estimulante sobre la liberacion de GnRH y las beta-
endorfinas un efecto inhibitorio *’. A nivel hipotaldmico y en el sistema limbico se
produce una reduccion del tono dopaminérgico y un aumento del tono
noradrenérgico asociado a una disminucién en la actividad opioide, y un
debilitamiento del sistema serotoninérgico. Las consecuencias clinicas de estos

cambios a nivel hipotalamico podrian ser los sofocos, la obesidad y la hipertension®.

16



1. 3. 3. 2. ESTADO ENDOCRINO EN LA POSTMENOPAUSIA

En la postmenopausia existen dos situaciones claramente definidas, la
disminucién de los niveles de estrogenos circulantes y la progresion de las secuelas

. .. .. , 9
que el envejecimiento va provocando en distintos drganos y aparatos .

Se puede afirmar que poco después de la menopausia no quedan foliculos
residuales en el ovario ».Se produce un aumento de 10-20 veces de la FSH y de
aproximadamente 3 veces de la LH, que llegan a sus niveles mas extremos a los 1-3
afios después de la menopausia; posteriormente, aparece una disminucion gradual,

3931 Los niveles mas altos de FSH se explican por la

leve, de ambas gonadotropinas
mayor vida media de la misma vy, tal vez porque no existe un péptido con efecto de

. ., . , . . 21
retroalimentacion negativa especifica como la inhibina

En la premenopausia, la produccion hormonal del estroma ovarico a partir de la
androstendiona no varia a lo largo del ciclo ovérico. Se producen alrededor de 3
mg/dia, de los cuales, el 1,5% es aromatizado a nivel periférico a estrona (45
mcg/dia) **.Esta cantidad determina alrededor del 50% de la produccién estrogénica

en los extremos del ciclo menstrual de las mujeres jovenes.

En la postmenopausia, esta producciéon hormonal se reduce al 50% (1,5

3237 La mayor parte de la androstendiona es secretada por la suprarrenal, y

mg/dia)
solo una pequena parte es sintetizada por el ovario, aunque la androstendiona es el
principal  esteroide que sintetiza el ovario  postmenopatisico. La
dehidroepiandrosterona (DHA) y su sulfato (DHAS), que se originan en la
suprarrenal, disminuyen con la edad; en la década posterior a la menopausia, los
niveles de DHA circulantes son un 70% inferiores y los de DHAS un 74% menores

que los observados en la vida joven adulta *

La produccion de testosterona disminuye un 25% después de la menopausia,
pero en la mayoria de las mujeres, el ovario postmenopdausico sintetiza mas
testosterona que el premenopausico * *' *La desapariciéon de los foliculos y de los
estrogenos provoca un incremento de los niveles de gonadotropinas que inducen en
el estroma del ovario una mayor produccion de testosterona. La cantidad total de
testosterona producida en la postmenopausia disminuye por la reduccion de su fuente

principal, la conversion periférica de la androstendiona.
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El cambio endocrino mas importante en la postmenopausia es la cantidad y la

naturaleza de los estrégenos circulantes.

Después de la menopausia, los niveles de estradiol circulante son de
aproximadamente 10-20 pg/ml; la mayor parte proviene de la conversion periférica
de estrona que, a su vez, deriva de la conversion periférica de la androstendiona ** >
45 Los niveles plasmaticos de estrona en las mujeres postmenopdusicas son mas
altos que los de estradiol, aproximadamente de 30-70 pg/ml. La proporcion
andrégenos/estrogenos cambia después de la menopausia, a expensas de la caida de
los estrogenos. Con el aumento de la edad, aparecen niveles menores de DHA y
DHA-S, mientras que los niveles de androstendiona, testosterona y estrégenos

: : 3246
circulantes permanecen relativamente estables °* ™.

La produccion ovarica de estrogenos desaparece en la postmenopausia; sin

. . . . 36

embargo, en algunas mujeres se producen elevaciones ocasionales de estradiol .
Estas elevaciones en el estradiol pueden ser el reflejo de la actividad de algin

foliculo residual, pero dicha actividad no se relaciona con un ciclo ***7 .

No obstante los niveles de estrogenos en la postmenopausia pueden ser
significativos, fundamentalmente por la conversion periférica de androstendiona y
testosterona a estrogenos. El estradiol estd unido a la SHBG (globulina
transportadora de hormonas sexuales), siendo la fraccion libre de estrogenos menor

del 2% ¥.

El porcentaje de conversion de androstendiona a estrégenos se correlaciona
con el peso corporal, tal vez debido a la capacidad del tejido adiposo de aromatizar
androgenos **. Este hecho, junto con la disminucion de los niveles de la SHBG,
explicaria el aumento de los niveles de estrogenos circulantes en postmenopausicas

32
obesas “~.

La actividad de la aromatasa es fundamental para mantener un aporte
estrogénico minimo, teniendo en cuenta que la produccion ovérica es practicamente
inexistente. Esta enzima presenta dos componentes. El primero de ellos forma parte
del complejo citocromo P450 (citocromo P450-aromatasa), responsable de la union
al andrégeno y de la catalisis de una serie de reacciones encaminadas a la formacion

del anillo fendlico A. El segundo componente es una proteina expresada en el
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reticulo endoplasmico de la mayoria de las células. El gen responsable de su
expresion se localiza en el cromosoma 15. La aromatasa se caracteriza por actuar
sobre androgenos sintetizados en lugares diferentes a los que expresa la enzima
natural. Ademads, presenta especifidad de su producto en funcién del tejido donde
actua: el estrogeno principal sintetizado por la placenta es el estriol, por el ovario es
el estradiol y por la grasa es la estrona. La razén de estas diferencias no es bien
conocida, pero parece ser que reside en los sustratos que llegan al sitio activo de la
citocromo P450-aromatasa, siendo sustratos 16-alfa-hidroxilados en el caso de la
placenta, testosterona en el ovario y androstendiona en la grasa. Finalmente, es capaz

de utilizar promotores alternativos segun el tejido donde se exprese *° .

En la postmenopausia, el papel de esta enzima resulta relevante por su accion
en el tejido adiposo, a cuyo nivel sintetiza estrona. Diversas experiencias han
demostrado un incremento de la actividad de la aromatasa con la edad, aunque no se

modifica por la llegada de la menopausia ' 2.

Finalmente, se ha de sefalar el papel que juega la SHBG en la regulacion de los
efectos bioldgicos de las hormonas sexuales, ya que so6lo la fraccion libre de los
esteroides es accesible a los receptores intracelulares y, por tanto, tiene actividad

bioldgica.

La concentracion de SHBG depende de diversos factores. Los estrégenos
constituyen el principal factor estimulador, mientras que los andrégenos y la insulina

actian como factores inhibidores >,

Los niveles de SHBG deberian modificarse en la menopausia en respuesta a los
cambios hormonales descritos, aunque los estudios realizados muestran resultados

contradictorios. Mientras que Longcope y colaboradores no encuentran cambios en

55-57 G 22 58

sus niveles , se ha descrito aumento de la SHB y disminucién de la misma
>® Estas oscilaciones en sus niveles pueden explicarse en funcion de la variabilidad
individual de los niveles de esta proteina ® o bien por la existencia de un nivel

umbral de estradiol que fuera determinante en los niveles de SHBG .

En las pacientes obesas si se ha demostrado la existencia de niveles bajos de

SHBG, probablemente como consecuencia de un cierto grado de resistencia
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insulinica, lo cual aumentaria la fraccion libre de estrogenos y testosterona®’ ®'%* .

Lo que si esta claro es que no incluye en el turnover dseo *.

1. 3. 3. 3. MENOPAUSIA QUIRURGICA

La menopausia quirargica es el cese de la menstruacion como consecuencia de
la extirpacion de los ovarios, se acompafie o no de histerectomia, antes de la

e 1 6768
menopausia fisiologica ™' ™.

La menopausia quirargica tiene diversas definiciones. Para la OMS'* es el cese
definitivo de las menstruaciones tras la cirugia, incluyendo aquellos casos en los que
se realice histerectomia simple o histerectomia con anexectomia unilateral. En estos
casos sigue existiendo una produccion enddgena de estrégenos, lo cual no sucede

cuando se realiza una anexectomia bilateral.

La histerectomia es una de las intervenciones mas frecuentes . La edad
promedio a la que se realiza es de 40,9 afios, por lo que suele realizarse en el periodo
perimenopdusico "’. La causa mas frecuente por la que se realiza es el mioma uterino
(30%), seguido de la metropatia hemorragica (20-22%). Aunque ambas patologias

permiten conservar los ovarios '’

, tradicionalmente se acompafian de anexectomia
para proteger a la paciente de una posible neoplasia ovarica. Esta practica se lleva a
cabo en el 40% de los casos, aunque existen amplias variaciones individuales y

. 73
geograficas .

Aunque se suele hablar de la menopausia quirGrgica como una forma de
menopausia con consecuencias mas bruscas y mayores que las de la menopausia

natural, existen pocos estudios comparativos entre ambas.

Cuando se realiza una ooforectomia bilateral, se produce una caida brusca de los
niveles de estrogenos, alcanzando valores similares a los de la mujer
postmenopausica. La caida del estradiol comienza a los pocos dias de la operacion,
estabilizandose a los 6-8 meses tras la intervencién '*. Los niveles de FSH y LH han
demostrado un rapido incremento tras la ooforectomia, mayores y precoces para la
FSH. A las 6 semanas de la intervencion, los niveles de FSH y LH se incrementan y

el estradiol desciende hasta alcanzar los niveles propios de la postmenopausia " ’°.
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En las mujeres con menopausia quirdrgica, se observa un aumento progresivo de
los niveles de FSH y LH * **. Este hecho puede estar en relacion con la ausencia
total de las hormonas y péptidos sintetizados en el ovario durante la postmenopausia,
tal y como puede ser la inhibina, cuya funcidn principal es la supresion de la sintesis
y secrecion de la FSH *2°° 77" No obstante, no se observan diferencias significativas
en los niveles de estrogenos con relacion a la menopausia natural, lo que habla de la

muy baja secrecion de los mismos por parte del ovario postmenopausico.

Si nos fijamos en el momento del ciclo en el que se produce la menopausia
quirtrgica, observamos que si se produce en la fase folicular descienden rapidamente
los niveles de inhibina A y B, mientras que si se lleva a cabo en la fase lutea
desciende la inhibina A pero no la B, haciéndolo sobre todo la progesterona en esas

primeras 12h. .

Los niveles de DHAS son superiores en la menopausia natural, dos afios depués
de la ooforectomia ®'. Este hecho puede ser explicado porque en este periodo exista
una producciéon compensadora por parte de la suprarrenal. Cuando dicha
compensacion cesa, la funcion residual del ovario explicaria la diferencia entre una

situacion y otra *

Los niveles de SHBG, que disminuyen en la menopausia natural, se mantienen
estables en la menopausia quirargica, aunque algunos autores describen

- - o - - 5556 58 59
modificaciones no significativas de sus niveles )

1. 4. SINDROME CLIMATERICO

En los afios posteriores a la menopausia, algunas mujeres experimentan
multiples sintomas severos, mientras que otras no tienen reacciones o éstas son tan
minimas que pueden pasar inadvertidas *'.Las diferencias entre mujeres de distintas
culturas no han sido bien estudiadas. Los informes individuales estdn condicionados
por factores socioculturales por lo que es dificil determinar qué se relaciona con la

83-85 :
. De todas formas, existen razones para creer que la

cultura y qué con la biologia
naturaleza y la prevalencia de los sintomas menopausicos son comunes a la mayoria

de las mujeres y que las variaciones de una cultura a otra, y dentro de la misma
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cultura, reflejan diferencias de actitud, diferencias sociales y percepciones

86-89

individuales, no aspectos fisiologicos encontrando una prevalencia menor de

sintomatologia climatérica en poblacién japonesa-americana que en europea-

americana, sin aparente relacion con el consumo de soja.”

Las consecuencias del déficit estrogénico, segun Whitehead y Godfree °', se

pueden dividir en tres grupos siguiendo un orden cronologico en relacion con la

fecha de la menopausia:

Sintomas agudos: acompanan al cese inmediato de la menstruacion e incluso

pueden precederlo. Son principalmente:

Sintomas neurovegetativos: patologia vasomotora, palpitaciones, parestesias,

nauseas, cefaleas, vértigo y acufenos.

Sintomas psiquicos: labilidad emocional, nerviosismo, irritabilidad, estado

de animo depresivo y disminucion de la libido.

2. Sintomas intermedios o a corto plazo: aparecen de forma mads tardia, en la

postmenopausia:

Sintomas genitourinarios: sequedad vaginal, prurito genital, dispareunia,

coitorragia, polaquiuria, disuria, incontinencia urinaria.
Alteraciones cutaneas: sequedad generalizada, menor elasticidad.
Sintomas tardios o a largo plazo:
Riesgo vascular: accidentes cerebro-vasculares, infarto de miocardio.

Osteoporosis.

1. 4. 1. SINTOMAS AGUDOS
1.4.1.1. SINTOMAS NEUROVEGETATIVOS

El término sofoco describe la aparicion repentina de rubefaccion en la piel de la

cabeza, el cuello y el torax, acompanada por una sensacion de intenso calor corporal,
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que en ocasiones finaliza con sudoracién profusa. La duracion oscila de algunos
segundos a varios minutos y, rara vez, la sensacion se mantiene mas de una hora. El
sintoma puede ser ocasional o recurrir con intervalos de pocos minutos. Es mas
frecuente y severo por la noche. En ambiente fresco son menos frecuentes, menos

. . . 2-94
intensos y mas breves que en tiempo caluroso *>**.

Es el sintoma mas frecuente descrito en la menopausia °°, en la mayoria de las
mujeres persisten 1-2 afos, aunque hasta en el 25% de los casos, dura mas de 5

96-99

afios. En estudios transversales, el 40% de las mujeres premenopdausicas y el

85% de las postmenopéusicas presentaron sintomas vasomotores *°, tanto en mujeres

1 97 100-102

con menopausia natura , como quirargica ©’.

1. 4. 1. 1. 1. MECANISMO FISIOPATOLOGICO

Cuando aparecen las sofocaciones, se produce un aumento de la circulacion
periférica y de la circulacion cardiaca, elevandose la temperatura cutdnea después del

sofoco, descendiendo mas tarde gracias a un fendmeno de vasodilatacion cutinea **
103 104

Se asocian con un patrén bien definido de cambios fisiologicos . Coinciden
con un pico de LH, son precedidos por una sensacion prodromica, que se sigue de un
aumento de la temperatura corporal "%, Esta elevacion se asocia con cambios en
la conductividad de la piel, seguido de una disminucidén cuantificable de Ia
temperatura central 109,

Sin embargo, no se han encontrado diferencias en los niveles de LH entre los
grupos que presentan sofocos y los que no los presentan ''°. Ademas, en las mujeres
hipofisectomizadas, en la menopausia, aparecen sofocos pese a los bajos niveles de

gonadotropinas ** ',

En sintesis, el sintoma vasomotor no se origina por la pérdida de calor
acumulado en el organismo, sino que consiste en una excitacion repentina e
inadecuada de los mecanismos liberadores de calor. Su relacion con el pico de LH no
es bien conocida, pero parece ser que existen cambios en los neurotransmisores, que

.. r 112 11
aumentan la actividad neuronal y autébnoma 3
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El fundamento orgéanico para relacionar la activacion del nucleo arcuato, a
cuyo nivel se localizan las neuronas que sintetizan GnRH, y la alteracion del centro
termorregulador, se basa en la proximidad existente entre dichas estructuras en el

area anterior del hipotalamo.

Estudios recientes sugieren una disrregulacion de los neurotransmisores
opioides como causa probable de las sofocaciones ''* ''*. Ademas, se han encontrado
receptores para estrogenos en el hipotdlamo anterior, lo que apoyaria esta hipotesis,
ademas de explicar la mejoria clinica evidente que aparece con el tratamiento

hormonal sustitutivo '°.

En cuanto a su relacién con los niveles de estradiol, no se ha demostrado que
exista relacion entre su concentracion en un momento determinado y la aparicion de

116
sofocos

. .y . . 11 . .
, sino en relacion con fluctuaciones de su nivel . Lo que si se ha visto
es que el descenso del estradiol se relaciona con el incremento de norepinefrina en el
cerebro, lo que coincide con la aparicion de los sofocos, aunque por mecanismos aun

sin aclarar ''®,

Recientemente, se ha observado que el incremento de niveles del polimorfismo

;. . . ’ 119
CYP19 estrogénico se asocia con mayor prevalencia de sintomas vasomotores .

Incluso algunos estudios van un poco mas alla afirmando que las mujeres

perimenopausicas con nivel mas alto de actividad, demostrado con el test QOL,
. . , 120

presentan menor severidad de la sintomatologia vasomotora. frente a otros que

afirman lo contrario, demostrando que el ejercicio en mujeres con sobrepeso no

. . ’ . o) 121
mejora la sintomatologia climatérica. .

1. 4.1. 2. SINTOMAS PSIiQUICOS
1.4.1.2.1. TRASTORNOS DEPRESIVOS

L ., . ., . 122
En la Décima Revision de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades

se habla de “Otros procesos frecuentemente asociados con alteraciones mentales y

del comportamiento”, dentro de los cuales se incluyen las alteraciones menopausicas

y otras afecciones perimenopausicas. Esto supone aceptar la existencia de diversos
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trastornos mentales en la menopausia, entre los que destacan los estados depresivos
123,

- Depresion menopdusica

- Depresion involutiva

- Depresion mayor

- Depresion distimica

- Trastorno adaptativo con depresion
- Sindrome del nido vacio

Es frecuente que las mujeres que llegan a la menopausia tengan una sensacion
depresiva, pero el padecer una depresion seria ya no es un acontecimiento normal en

la vida de estas mujeres y requiere ser tratado como una enfermedad.

La depresion afecta hasta al 25% de las mujeres a lo largo de su vida (estudio a 3
afios aplicando el CES-D) '**, mas alta que la encontrada en varones. La depresion
limita la actividad diaria y constituye un severo problema de salud. Estudios
encuentran que el primer episodio depresivo aparece sobre los 20 afos de edad, por
lo que es inusual que aparezca por primera vez en la perimenopausia. No obstante,
los cambios que se producen en este periodo en cuanto a insomnio, bochornos...
incrementa el riesgo de padecer una depresion mayor, mas si tiene una historia de

depresion en el pasado o tras un parto (depresion postparto).

Estudios recientes intentan encontrar la asociacion entre fluctuacion de los niveles
hormonales y cambios en el humor, donde el descenso de estrogenos durante la

. 7 12
menopausia puede favorecer la depresion. '*

Se han intentado buscar factores que influyan en la aparicion de la depresion en la

perimenopausia, para lo cual se han lanzado diversas teorias:

o D¢éficit de estrogenos a nivel del cerebro. Algunos autores afirman que el déficit
estrogénico podria actuar a nivel central, disminuyendo tanto la disponibilidad de

triptofano para la sintesis de serotonina como la sensibilidad de los receptores
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dopaminérgicos '**'**. Se ha visto que los estrogenos promueven la aparicion de nuevos
circuitos neuronales en determinadas regiones del cerebro, en especial las relacionadas
con funciones cognitivas, el hipocampo y la corteza cerebral, incrementando a su vez el

18 En este sentido, también se ha visto cierta relacion

volumen sanguineo cerebral.
entre el ascenso de los niveles de melatonina por la mafiana y la aparicion de fenémenos

depresivos en la perimenopausia en personas especialmente predispuestas.'?’

e Aparicion de sintomatologia climatérica como sofocos puede favorecer la

aparicion de depresion.

e Factores sociodemograficos como estado civil, nivel socioeconémico, estado
economico... Hasta ahora ha estado muy en voga la teoria del “empty next
sindrome” o teoria del nido vacio, segun la cual el abandono de los hijos del hogar
determinaria la aparicion de depresion, lo cual es un tema que hoy esta en discusion

, . . 1
ya que solo puede ser origen de casos muy seleccionados '*°.

Por otra parte, los escasos estudios que hasta ahora se han hecho valorando sélo
menopausia y depresion son dificilmente comparables porque se suelen basar en

sintomas depresivos y no en un diagndstico clinico de depresion.

Todos los estudios adecuadamente disefiados concluyen que existe un incremento de
sintomas depresivos en la transicion a la menopausia. Asi en una encuesta aplicando
la escala Edinburgh Depresion Scale (EDS) realizada en Holanda a 2103 mujeres en
1994 y 3,5 afos después se mostraba que la transicion a la menopausia se asocia a un
incremento de sintomas depresivos'’'. Otros estudios han valorado el riesgo de
padecer depresion independientemente de tener o no episodios previos, concluyendo
que si existe un aumento del riesgo de padecer depresion en la menopausia frente a la
premenopausia *2. Incluso otros estudios van un poco mas lejos y comparan 29
mujeres con ciclos menstruales normales (ya que ciclos irregulares se asocian a
incremento de riesgo de depresion, debido a las grandes variaciones hormonales y
las siguen durante 5 afios hasta que cumplan 6 meses de amenorrea, concluyendo que

. . . . ., 133
la menopausia se asocia a un incremento de riesgo de depresion

. . 134 . .
En ese sentido se muestran en otros estudios, como el de Hay "** que investiga 78
mujeres peri/ postmenopausicas con 49 afios de edad media que presentan una

menopausia clinica y aplicando el Montgomery — Asberg depresion Rating Scale
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(MADRS) presenta un 45% de sintomas depresivos. También Anderson '*° estudia a
63% pacientes con sintomas depresivos observando tras aplicar la Zung self-rating

scale scores que el 33% tiene una moderada a severa depresion.

Por otra parte, segiin el Massachussetts Women's Healt Study, estudio de cohortes
prospectivo a 5 afos, basado en una estructura semiestructurada a 2565 pacientes
recogiendo informacion del estatus sociodemografico, posicion social, calidad de
vida, ciclo menstrual y sintomas depresivos, concluye que una larga perimenopausia
(9 meses o0 mas) estd asociado con disconfort o depresion, evaluado con el Center por
Epidemiological Studies- Depressive Scale (CES-D). Ademas, la prevalencia de

depresién disminuye en la postmenopausia.'.
1. 4. 1. 2. 2. PERDIDA DE INTERES SEXUAL

El efecto de las hormonas sobre la conducta sexual es dificil de evaluar ya que
en ella influyen, no so6lo factores fisiologicos, sino también factores socioculturales,
psicologicos y aquellos derivados del comportamiento sexual de la pareja. Diversos
estudios han demostrado que la pérdida de interés sexual se relaciona mas con los

factores descritos que con la propia menopausia .

No obstante, el déficit hormonal de la menopausia va a producir cambios
troficos y funcionales en la vagina que pueden justificar en parte la pérdida de interés
sexual '*°. La atrofia vaginal, con la consecuente disminucion de la vascularizacién y
lubrificacion vaginal "7, determina un aumento de las disfunciones sexuales por
dispareunia y sangrado vaginal '**.

En algunos estudios, se ha encontrado relacion directa entre la presencia de
algunos de los sintomas descritos y las cifras de estradiol circulantes *°. Por el
contrario, no existe acuerdo en los diversos estudios realizados con relacion a los
niveles de androgenos circulantes '**, aunque si bien se ha visto que los niveles de
testosterona disminuyen desde los 30 afios alcanzado el 20% de las cifras iniciales a
los 70 afios, La terapia con DHEA se ha visto que restaura los valores de androgenos,
estrogenos y progesterona sin intervenir en los niveles de cortisol y gonadotropinas,

. . . 118
pero ello requiere posteriores estudios
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1.4.1.2.3. ALTERACIONES DEL SUENO

Durante la menopausia esté claro que existe una alteracion en el ritmo de suefio.
Desde hace tiempo se ha admitido que la menopausia supone una alteracion del ritmo
circadiano del suefio por el descenso de los niveles de estradiol y el incremento de
FSH y LH. El insomnio le ocurre al 25% de las mujeres y un severo insomnio al 15%
de mujeres entre 50 y 64 afios de edad, mientras que en las mayores de 65 afios se

sitlia entre 16-25% 40,

Aunque el efecto de los estrégenos sobre el hipotdlamo y los neurotransmisores
que participan en el suefio (serotonina y noradrenalina) podria explicar estos
trastornos, estudios recientes no han encontrado alteraciones del suefio objetivables
que puedan compensarse con tratamiento estrogénico, salvo cuando la mujer tiene

. 141
sofocos que la despiertan .

1. 4. 2. SINTOMAS INTERMEDIOS
1. 4.2. 1. SINTOMAS GENITOURINARIOS

El déficit estrogénico es la causa mas importante de disfuncion del tracto

142

genitourinario en la menopausia Estos sintomas suelen aparecer varios anos

después de la menopausia, aunque también se han descrito durante la perimenopausia
143

1.4.2.1.1. SINTOMAS GENITALES

La menopausia determina una serie de cambios a su nivel, que ocasionan clinica

[ : 144
en un porcentaje importante de mujeres .

Se produce una regresion de las formaciones cavernosas de los labios mayores y
menores y del clitoris. Se adelgaza la piel en los genitales externos y de la vagina,
cuyos pliegues se aplanan, se acorta y se estrecha, la vascularizacion disminuye y
pierde eclasticidad. Las glandulas se atrofian y disminuye la secreciéon y la

lubrificacidn con el estimulo sexual.
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La mucosa vaginal es mas friable, lo que determina la aparicion de petequias,
ulceraciones y sangrado con traumas minimos. Ademads, es mas frecuente la

aparicion de infecciones a su nivel, asi como la sensacion de quemazén y prurito.

La mucosa vaginal es la que presenta mayor nimero de receptores estrogénicos
del tracto urogenital, con niveles menores en las mujeres postmenopausicas que en
las premenopausicas. A medida que disminuyen los niveles de estrogenos, disminuye
la relacion entre las células superficiales con las intermedias y parabasales. El déficit
estrogénico determina una disminucion del contenido de glucogeno de las células del
epitelio vaginal y se incrementa el pH. Esto crea un ambiente hostil para los

lactobacilos y favorece la proliferacion de otros microorganismos '+ 1.

1. 4.2.1. 2. SINTOMAS URINARIOS

El tracto urinario inferior también experimenta cambios atroficos. Clinicamente,

aparecen prolapsos, infecciones de repeticion e incontinencia.

La incontinencia se define como un trastorno en que la pérdida involuntaria de

orina crea un problema social o de higiene, objetivamente demostrable.

El 30% de las mujeres menopausicas tienen incontinencia urinaria '#* 144 146-148

que se incrementa con la edad, pero no es claro que ésta se relacione con el déficit

9

estrogénico y pueda paliarse con su aporte extrinseco '*’. Ademéas, como resultado

de la debilidad del suelo pélvico, algunas mujeres presentan también prolapso "** 1.

Las estructuras que intervienen en la continencia urinaria (esfinter uretral
interno, esfinter uretral extrinseco, sostén anatomico de la unidén uretrovesical) son
estrogeno dependientes. El déficit estrogénico produce atrofia de la mucosa uretral,
disminucién de la integridad vascular y del coldgeno, asi como una disminucion de
la sensibilidad del musculo liso uretral a la estimulacion alfa adrenérgica "', El
hipoestrogenismo se relaciona ademas con sintomas uretrales irritativos, tales como

disuria, infecciones urinarias de repeticion e incontinencia genuina de esfuerzo '**.

La forma mas frecuente de incontinencia en la menopausia es la Incontinencia

genuina de esfuerzo, que es aquella pérdida involuntaria de orina que ocurre cuando
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la presion intravesical supera a la presion uretral maxima en ausencia de actividad
del detrusor. Hasta en el 90% de los casos se puede explicar por el descenso de la

., . . . i 152
unidn uretrovesical debido a la relajacion del suelo pélvico °~.

1.4.2.2. ALTERACIONES CUTANEAS

El envejecimiento de la piel implica una serie de cambios clinicos, histologicos y
fisiologicos que afectan al recambio celular epidérmico, al aclaramiento de diversas
sustancias de la dermis, al grosor y la celularidad de la propia dermis, a la capacidad
de termorregulacion y cicatrizacion, a la respuesta inmunoldgica, a la percepcion
sensorial, a la produccion de las glandulas sudoriparas y sebaceas y a la sintesis de

vitamina D 1°° 133,

El adelgazamiento gradual de la epidermis y la atrofia de la misma son cambios
que tienen lugar con la edad. Ambos fendmenos se inician en la década de los 30

~ . . NPT .1
afios y se intensifica entre los 40 y 50, coincidiendo con la menopausia'>.

La dermis presenta una disminucion de su grosor y de su celularidad, asi como

'3 El principal

un aplanamiento y ensanchamiento de las papilas dérmicas
componente de la dermis es el coldgeno, que en la menopausia sufre cambios
morfolégicos, quimicos y fisicos muy similares a los de la lesion actinica '>. El 30%
del colageno se pierde en los 5 primeros afios de la menopausia, con una media del

2,1% en los afios siguientes ™.

Todos estos cambios conllevan una serie de alteraciones funcionales, entre las
. , . P , 1 1 . . .7 4
que se incluyen pérdida de elasticidad cutanea ">’ '°®, disminucion de la secrecion de

159 160, cambios en la microcirculacion ¢! 162,

glandulas sudoriparas y sebaceas
1. 4. 3. SINTOMAS TARDIOS
1. 4. 3. 1. ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad en la

. 163-166
postmenopausia .
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La mortalidad por enfermedad cardiovascular se incrementa tras la menopausia,
equiparandose con la del hombre'®’, y algunos estudios han demostrado que es
mayor cuanto mas precoz es la menopausia '®® y en los casos de menopausia
quirargica'® ',

Todo lo descrito implica a los estrogenos en la etiologia de la enfermedad
cardiovascular. Diversos estudios atribuyen parte del efecto cardioprotector de los

1

’ .y « g 17 , . . .y
estrogenos a su accion sobre el perfil lipidico ~*". Los estrégenos inhiben la accion

de la lipasa hepatica, dando lugar a un aumento de los niveles de HDL y a una

disminucién de LDL '7

. El déficit estrogénico provoca un aumento de la actividad
de la lipasa, lo cual favorece el catabolismo del HDL 131714 De hecho, se ha asociado

. . . . 175
los bajos niveles de HDL con el aumento de riesgo cardiovascular. ™.

Pero, ademas, los estrogenos actiian a nivel de sus receptores en la pared
vascular, de la oxidaciéon de lipidos y de los factores de la coagulacion que pueden

. . . . . ., g 1
reducir el riesgo cardiovascular de forma independiente al factor lipidico '’°.

1.4.3.1. 1. LIPIDOS

Los cambios generados por la menopausia en el perfil lipidico son basicamente:
aumentos imperceptibles en los triglicéridos y VLDL e incremento de los niveles de
colesterol'”’. No obstante, la mayoria de los trabajos solo estudian lipidos totales, con

: - 178
el riesgo de que los resultados se vean afectados por variables de confusion .

Todos los autores que han estudiado los cambios en los niveles plasmaticos de
colesterol han encontrado un incremento en la menopausia cuando se compara con
cifras en la premenopausia'”” ' ¥ Ademas, este incremento se hace mayor a

- - . 181182
medida que aumenta el tiempo de menopausia .

Aunque algunos estudios sefialan un aumento de los niveles de triglicéridos '®
18018318 " hay que tener en cuenta que sus niveles plasmaticos estan en relacion con
factores como la edad, la obesidad, la distribucion de la grasa corporal y otros niveles
lipidicos; en definitiva, se acepta que la modificaciéon de sus niveles es poco

L . 177185186
significativa '’ .
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1.4.3.1.2. LIPOPROTEINAS

Los lipidos circulantes en plasma, con excepcion de los acidos grasos (que
circulan ligados a la alblimina), estan integrados en complejos moleculares
denominados lipoproteinas. En funciéon de su densidad, se distinguen cuatro tipos:
quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), de baja densidad (LDL)
y de alta densidad (HDL).

Diversos autores han observado un aumento de los niveles de LDL en la

173 178 179 185-190 191 . . <
B , con la consiguiente elevacion del colesterol total. Los

173 179 192 193

menopausia
niveles de HDL no parecen afectarse en la menopausia o disminuyen
ligeramente'”™ '®*. En cuanto a los niveles de VLDL, parece existir un discreto

. 180 193
aumento de los mismos .

El incremento de LDL podria ser el responsible del incremento del riesgo
cardiovascular que ocurre en las mujeres menopausicas, pero probablemente solo sea

. 1 175194 1
uno de los factores que influyen en &1 7> 1%,

A su vez, el incremento de Liporproteina A se ha relacionado con el del deposito de
fibrina en los vasos, debido a un incremento de los niveles de LDL y alteracion de

., . . . . 196
HDL, estimandose que incrementa en cinco veces el riesgo de eventos coronarios .

1.4.3.1.3. PERFIL GLUCIDICO

Es de todos conocido el hecho de que se incrementan los perfiles glucémicos y la
prevalencia de DM tipo II fruto del proceso de envejecimiento, hecho que es

inherente a la edad"’.

Se ha asociado con la presencia de obesidad y niveles de andrégenos, pero se ha
demostrado que los niveles de androgenos no se relacionan con la prevalencia de
resistencia a la insulina'® si con la edad, el peso y el IMC ' si bien también se ha
visto que la insulin resistencia favorece la ganancia de peso, especialmente en las de

IMC mas bajo **.
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Se ha estudiado la relacion de la insulin resistencia en postmenopausicas con
muchos factores, llegando a la conclusion de que la circunferencia abdominal,
independientemente de la obesidad, es el que mas se relaciona®™' *** para unos

mientras que para otros es la grasa visceral subcutanea™".

Se ha visto una relacion entre la raza y los niveles de insulina, siendo mas elevados

en las afroamericanas e hispanas postmenopausicas que en el resto ***.

A su vez, la diabetes tipo 2 es un factor de riesgo para la presencia de hipertension, lo

. ’ r1: 205
que aumenta el riesgo de fendmenos tromboembodlicos™ .

1.4.3.1.4. VARIACION DE TA

Si observamos la variacion de la TA sistolica y diastolica con la menopausia, vemos
: 19 r ~
que se incrementa con la edad'”” mas en mayores de 60 afios, lo que genera un gran

gasto sanitario™.

La prevalencia de hipertension también depende de la raza, siendo mayor en la negra

y en la hispana®”’.

Para explicar este hecho se han propuesto multiples teorias como cambios en el
balance estrogenos/ androgenos, incremento del estrés oxidativo, activacion del
sistema de renina (RAS) que es mas alto en postmenopausia frente a
premenopausia®”®. Ademas, la obesidad, la Diabete Mellitus tipo Il y la actividad del
sistema simpatico juega un papel muy importante, favoreciendo la aparicion de la

Hipertension®"’.

1.4.3.2. FENOMENOS TROMBOTICOS

La menopausia supone un incremento del riesgo de fendmenos trombotico. Durante
la misma se produce un descenso del nivel de estrogenos, quien produce un aumento
de los niveles de Oxido Nitrico (NO) y prostaciclinas que inhiben la agregacion de
las plaquetas. Asimismo, se produce un incremento del tromboxano, quien activa las

_ . 210
plaquetas, las agrega, favoreciendo la estenosis de los vasos sanguineos” .
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Se ha encontrado que las mujeres postmenopausicas con el receptor de estrégenos

alfa genotipo C tienen mayor prevalencia de fendmenos tromboéticos”''

1. 4. 3.3. OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es un problema de salud publica de enorme repercusion en el
mundo desarrollado puesto que representa la primera causa de fracturas de la mujer
menopausica, siendo responsable de mas de la mitad de las fracturas en pacientes

ancianos 2'2.

La osteoporosis es una alteracion dsea relacionada con la edad, caracterizada por
una reduccion de la masa dsea y por una elevada susceptibilidad a sufrir fracturas, a
falta de otras causas reconocibles de pérdida 6sea. Se altera la microestructura del
hueso, las trabéculas se adelgazan y muchas de ellas se rompen de forma irreversible.
La fuerza fisica del esqueleto disminuye y los huesos se hacen menos resistentes a
las tensiones musculares y a los traumatismos externos. El riesgo de fractura aumenta

por debajo de determinados umbrales que son especificos para cada tipo de hueso®'*”
215

La OMS ha basado el diagndstico de la osteoporosis en la presencia de una
densidad mineral 6sea (DMO) en la columna verebral de 2.5 desviaciones estandar
(DE) por debajo de la media de adultos jovenes (Palacios Osteoporosis y
menopausia®'®). Usando esta definicion, el 30% de las mujeres menopéusicas
tendrian osteoporosis y un nimero mayor presentarian osteopenia (una DMO de 1

DE por debajo de la media de adultos jovenes).

Durante todo el periodo de crecimiento en la especie humana se produce un
aumento constante de masa Osea, lo que implica un progresivo aumento del
contenido de calcio en el organismo (desde 25 g en recién nacido a 900-1200 g en la
madurez esquelética). Esta masa 6sea maxima se alcanza 10 afos después de
detenerse el crecimiento. Alcanzado el pico de masa 6sea, no se sabe a ciencia cierta
el momento en que comienza su descenso. Se calcula que éste debe ocurrir
aproximadamente a los 30 +/- 5 aflos para ambos sexos. A partir de este momento, el

varon comienza a sufrir una pérdida lenta y progresiva, con un balance de calcio
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negativo, que supone alrededor de un 3% por década, alcanzando el 50% a los 80
anos. En la mujer, el proceso es distinto, siendo la pérdida oOsea antes de la
menopausia superponible a la de los varones; con la llegada de la menopausia, en los
siguientes 10 afios, el deterioro llega al 2% anual en el 75% de las mujeres, que se
consideran perdedoras normales; el otro 25% lo constituyen las perdedoras rapidas,
en las que la pérdida de masa 6sea puede llegar al 6% anual. Estas pérdidas tienden a
estabilizarse con el tiempo, retornando a los niveles de pérdida previos a la
menopausia’’®, Vellas 1998 Envejecimieno del sistema 6seo !4, Garay 1992

Envejecimiento del sistema 6seo 2", Kanis 1992 The diagnosis of osteoporosis®'’.

Estas pérdidas de masa 6sea no son uniformes en todo el esqueleto. La
osteoporosis postmenopdusica se caracteriza por una pérdida preferencial de hueso
trabecular (laminar) y la senil por una pérdida mayor de hueso compacto (cortical).
En la mujer, la pérdida global de hueso compacto oscila entre 20-30%, mientras que

la de hueso laminar alcanza el 50% 2.

La masa dsea existente al inicio de la osteoporosis determina el umbral critico
para las fracturas. En general, los varones tienen una masa Osea mayor que las
mujeres. Este hecho, junto con la ausencia de osteoporosis de tipo I
(postmenopausica) son las razones que justifican que el aumento de la incidencia de
fracturas en el varon sea mucho mas tardio. Ambos sexos pierden cada afio alrededor
del 1% de la masa d6sea a causa de la osteoporosis tipo II (senil), proceso que se

mantiene hasta el final de la vida.

Atn siendo el ritmo de pérdida de la masa 6sea distinto en funcion del sexo, la
proporciéon de individuos con manifestaciones clinicas de osteoporosis en la octava

década de la vida es la misma para ambos sexos.

La osteoporosis va a afectar a toda la poblacion en edades avanzadas, aunque

solo sera clinicamente evidente en algunos individuos, especialmente mujeres.

1.4.3.3.1. FACTORES DE RIESGO

La presencia de factores de riesgo aumenta la probabilidad de osteoporosis, pero

no siempre identifica los casos que desarrollaran la enfermadad (Uwe Hollin 1998
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Menopausia y terapia hormonal sustitutiva’'®, Esastell 1998 Treatment of
postmenopausal osteoporosis®’’, Taxel 1998 Osteoporosis **°, Duefias 1996
Osteoporosis climatérica prevencién y tratamiento 178%*', 179 Duefias 1998 Impacto
de la THS sobre la masa 6sea de la mujer climatérica®?). El descenso de la DMO es

el mejor predictor en la actualidad de riesgo futuro de fractura.

Aunque el screening sistemdtico de las mujeres postmenopdusicas no esta
recomendado en la actualidad, el uso selectivo de la densitometria O6sea en las

pacientes con “fuertes factores de riesgo” podria ser beneficiosa, en casos como:
- Menopausia precoz.
- Mujeres mayores de 65 afios con riesgo clinico de osteoporosis.
- Antecedentes de fractura en la vida adulta.
- Osteopenia vertebral en la radiografia simple.
- Hiperparatiroidismo primario asintomatico.
- Antecedente de uso prolongado de corticoides.
- Enfermedades cronicas que causan pérdida de hueso

Las determinaciones seriadas son también utiles para valorar el tratamiento de

la osteoporosis (180 Kleerekoper 1999 Osteoporosis: protecting bone mass®.

1.4.3.4. CANCER DE MAMA

Berg en 1984 definié la glandula mamaria como un 6rgano diana de la accion
endocrina de ciertas hormonas que participaban en su formacion y desarrollo, que la
estimulaban de forma ciclica a partir de la menarquia hasta la menopausia y que, en
la época final de la vida y a pesar de la reduccion del componente glandular, los
tejidos restantes como el parénquima, estroma y tejido adiposo, junto con los restos
del tejido glandular mamario, eran capaces ain de recibir estimulos y metabolizar

. . : 224
hormona, en especial los esteroides de origen gonadal™".
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Es evidente y se conoce con detalle que en el desarrollo normal de la mama
intervienen los esteroides gonadales, estrogenos, progesterona y androgenos y
también lo hace la prolactina. Entre ellos existen relaciones de modulacion,

compensacion y sinergismo, dependiendo de la época de vida de la mujer.

En la mama se han identificado receptores de estrogenos y también de progesterona,
a concentraciones variables, dependiendo del momento del ciclo. Los estudios de
Macherson (Ridker 2005 A randomized trial > y Sitruk-Ware (Berger 2006 Aspirin
for the primary prevention *° demuestran la interaccion entre estas hormonas durante
el ciclo ovarico, en los procesos de proliferacion, diferenciacion y apoptosis del ciclo
celular mamario, y la accion que tienen en la produccion y liberacion de sustancias
proteicas celulares como las ciclinas y los factores de crecimiento; por esta razon se

consideran fundamentales en la carcinogénesis mamaria.

El cancer de mama se considera multifactorial, pero cada vez hay mas evidencias de
la existencia de factores inductores y otros promotores, es decir, factores
relacionados con la predisposicion o con la mutacion genética, de oncogenes
inductores o protectores y factores hormonales que actlien sobre la célula
previamente sensibilizada, mas atin cuando el sistema inmune de la paciente esta mas
debilitado y se produce el cimulo maximo de factores inductores, tal y como ocurre
en la menopausia. Entre los factores desencadenantes uno de los mas importantes,
pero no el tnico, son los niveles hormonales, alcanzados por produccion enddgena o
por administracion exdgena. Seria muy importante conocer cOmo actian las
hormonas, de forma aislada o conjunta, para conocer el efecto que su administracion

exdgena realmente produce.

1. 4. 4. PERFIL DE LA MUJER MENOPAUSICA EN ESPANA

En la literatura, se refleja que los sintomas climatéricos que las pacientes
espafolas habitualmente comentan son: sofocos, sudoracidon, insomnio, dolores
articulares, dolores Oseos, tristeza, sequedad vaginal, depresion y pérdida de

memoria®?’.
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El1 97,6 % de las mujeres mayores de 55 afios refieren algun sintoma relacionado
con la menopausia, siendo el mas comun el sofoco (68,9% de las mujeres), segin
recoge la ultima encuesta de la AEEM en 2006. Sin embargo, estos sintomas no
parecen constituir un motivo para acudir al médico, ya que solo consultan y sigue sus

. . 22
recomendaciones el 56% de las pacientes que los padecen®.

Segun la encuesta del INE del segundo semestre de 2006°, el habito de fumar lo
presenta el 23% de las mujeres y el 58,9% entre 45 y 60 afios y el 37,55% de las
mayores de 65 afios ingiere bebidas alcoholicas habitualmente. Solo el 3,1% fuma

de forma habitual.

No es sencillo establecer cuales alteraciones se asocian al déficit estrogénico y
cuales al proceso de envejecimiento. En cualquier caso, dentro del término climaterio
se han de incluir no s6lo modificaciones provocadas por el déficit de estrogenos, sino
todos aquellos cambios que se producen en el estado de salud de la mujer, tanto en la

esfera corporal, como en la psiquica y social.

Factores ambientales y ciertos tipos de preferencias personales referentes al
estilo de vida son los elementos fundamentales que condicionan la aparicion de la
obesidad en los paises industrializados. El indice de masa corporal establece una
relacion entre el peso y la altura, de modo que se considera que una persona se
encuentra en sobrepeso (grado I) si el IMC es mayor de 25 y que es obesa (grado 1)
si el IMC es mayor de 30. Las mujeres climatéricas que acuden a la consulta de
menopausia presentan un peso medio de 65,9 kg, con un IMC de 26,06. La Encuesta
del Instituto Nacional de Estadistica, cuyos datos fueron adelantados en el segundo
semestre de 2006, determina que las mujeres con IMC de 30 representan el 18,35%
de las mujeres entre 45 y 64 afios y el 26,5% de las mujeres mayores de 65 afios’,

Durante su tiempo libre, el 47,1% de las mujeres declara realizar algun tipo de

. .. . 22
€jercicio fisico 9.

La prevalencia de la hipertension arterial en Espafia oscila entre el 20-25% de la
poblacion. La evolucion de la presion arterial con la edad es diferente en el hombre y
en la mujer: las cifras tensionales son mas elevadas en varones por debajo de 40
afios, entre los 40 y 50 afos se cruzan las curvas y, a partir de este punto, son las

mujeres las que presentan tensiones mas elevadas. Varios factores influyen para que
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esto ocurra: el déficit de estrogenos, el estilo de vida, la dieta y la carga hereditaria.
En Espana, las cifras de tension arterial sistolica son: 130,9 mm Hg para las mujeres
de 45 a 54 anos y 141,8 para las mujeres entre 55 y 64 afios. Las cifras de tension
arterial diastolica se sitian en 82,7 mm Hg para las mujeres entre 45 y 54 afios y
87,2 mm Hg para las mujeres entre 55 y 64 afios. En la encuesta de la AEEM,

referian padecer hipertension arterial el 17,9% de las mujeres™.

En la encuesta de la AEEM, el 16,6% de las mujeres presentan niveles elevados
de colesterol, mientras que el estudio nacional realizado por el Ministerio de Sanidad
y Consumo en 1989 encuentra que el 19,9% de las mujeres entre los 45 y los 55
afios, y el 25.6% de las mujeres entre 55 y 64 afios presentan cifras de colesterol

superiores a 250 mg/dl.

Las estadisticas de defunciones que aporta el Instituto Nacional de Estadistica
revelan que las enfermedades relacionadas con el aparato circulatorio son la principal
causa de muerte tanto en hombres como en mujeres, aunque en éstas la cifra es
superior. Dentro de este grupo de patologias, la enfermedad cerebrovascular es la
mas comun en las mujeres, seguida de la enfermedad isquémica cardiaca. Durante
2005 la tasa de mortalidad por 1000 habitantes debida a enfermedad isquémica
cardiaca, fue de 1,3/1000 para las mujeres del grupo de edad de 45 a 54 afios y de
1,4/1000 para las del grupo de edad de 55 a 64 anos. De igual modo, la tasa de
mortalidad debida a enfermedad cerebrovascular fue de 0,57/1000 para las mujeres

del grupo de edad de 45 a 54 afios y 1,2/1000 para la de 55 a 64 afios™".

La segunda causa de mortalidad en Espafia es el cancer. La neoplasia maligna
mas frecuente en la mujer espafiola y la que mas muertes produce es el cancer de
mama, siendo la tasa de mortalidad por dicha enfermedad de 1,8/1000 entre 45-55
afios y 2,5/1000 entre 55-65 afios en mujeres; es, junto con la de Grecia y Portugal,
una de las mas bajas de la Union Europea. Por grupos de edad, esta tasa es de 38,7
para las mujeres entre 45 y 54 afios y de 61,5 para las que tienen entre 55 y 64 afios,
apreciandose una tendencia a aumentar en los ultimos afos. El segundo tumor
maligno mas frecuente en la mujer es el céncer colorrectal, con una tasa de
mortalidad de 0,5/1000 para las mujeres entre 45 y 54 afios y 0,9/1000 para las de 55

a 64 afios 20?1,
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Se estima que la osteoporosis afecta en Espafia a unos dos millones y medio de
personas y que es la causa directa de unas 25.000 fracturas anuales. Hay datos que
hablan de que un 32% de las pacientes mayores de 40 afios que presentan clinica
climatérica y que atn no han alcanzado la menopausia, tienen niveles de densidad
mineral dsea inferiores al riesgo de fractura *2. Se ha comunicado que el 27% de las
mujeres que acuden a una Unidad de Menopausia presentan algun grado de

. 233
osteopenia ~.

Por ultimo, es importante la morbilidad psiquica. Se sabe que entre la poblacién
general que acude a las consultas de Atencion Primaria, el 14,7% de los pacientes
presentan algun tipo de trastorno psiquico. Entre las mujeres perimenopdusicas se
baraja una frecuencia de sintomas psicoldgicos que oscila entre el 25 y el 50%, con

234 Sintomas como el

una tendencia a la baja conforme avanza el climaterio
insomnio, la irritabilidad, la ansiedad, la tristeza, la falta de interés sexual y la astenia
estan presentes en casi las dos terceras partes de las pacientes que acuden a la
consulta de menopausia. Las mujeres incluidas en la encuesta de la AEEM decian
notar irritabilidad en el 14,2% y referian estar deprimidas el 11,2% de las mujeres.

La tasa de mortalidad por 1000 habitantes debida a suicidio es de 0,28 para las

mujeres entre 45 y 54 afios y de 0,33 para las mujeres entre 55 y 64 afios™"

La incapacidad temporal o permanente de una persona para realizar las tareas es,
después de la mortalidad, la consecuencia mas grave de la enfermedad. La tasa de
mujeres con una discapacidad permanente es de 147,3 por 100.000 habitantes para el
grupo de edad entre 45 y 54 afios y de 289,9 para el de 55 a 64 afios. Por otro lado, el
numero de dias de restriccion de actividad principal por persona y afio es de 23,9

para las mujeres entre 45 y 64 afios.

1. 5. FUNDAMENTOS DE LA THS

1.5.1. JUSTIFICACION DE LA THS
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Es razonable sugerir que todas las mujeres experimentan el sindrome
climatérico, pero la medida en que ellas son conscientes de estos sintomas o la forma

en que los expresan, estd definido culturalmente.

La eficacia de la THS para controlar los sintomas climatéricos, durante los cinco
primeros afios postmenopausia estd bien documentada, pero es el conocimiento de
las acciones fisiologicas que tienen los estrogenos sobre el sistema cardiovascular y
0seo lo que ha hecho que se postule una medicina preventiva para la mujer en esta
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época de la vida .

El intento de generalizacion de la THS se basa en la supuesta validez de la
siguiente ecuacion: MENOPAUSIA= ENDOCRINOPATiA= REPERCUSION
ORGANICA= NECESIDAD DE TRATAMIENTO. No obstante, hay que tener en

cuenta diversas consideraciones:

1. La menopausia es un proceso biolodgico natural, que no siempre va ligado a
manifestaciones debidas al déficit estrogénico. Sin embargo, sintomas como los
sofocos, la sudoracion, el insomnio, pueden repercutir en la vida de la mujer y la

THS es eficaz para el control de dichos sintomas.

2. El cese de la funcion ovarica implica ciertas repercusiones sobre el sistema
cardiovascular, bien de forma directa o indirecta (perfil lipidico). Parece demostrada
la evidencia de que la THS reduce las tasas de mortalidad por enfermedad
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cardiovascular “°.

3. Se produce una pérdida de masa Osea a partir de los 30-35 afos, perdiendo
las mujeres a lo largo de su vida cerca de un tercio del hueso cortical y la mitad del
trabecular. De esta forma, tras 5-10 afios postmenopausia se incrementa
notablemente el riesgo de fractura. Parece ser que son las fuerzas mecanicas y las

r r 23
hormonas, sobre todo los estrogenos, los que regulan la masa 6sea >’

4. Diversos autores han planteado que la adicion de gestagenos sintéticos a la
estrogenoterapia; disminuyen parte de los efectos beneficiosos de ésta sobre el perfil
lipidico y el metabolismo hidrocarbonado, asi como sobre el mecanismo de control
del flujo vascular. Sin embargo, la utilizaciéon de la progesterona natural y sus

derivados practicamente no interfieren en las acciones inducidas por el estrogeno.
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Teniendo en cuenta el papel que se le da actualmente al aumento de la
liberacion del oxido nitrico endotelial inducido por la accion estrogénica en la
profilaxis de la enfermedad ateromatosa, son de destacar estudios recientes que
indican que la relajacion vascular dependiente del endotelio y mediada por el 6xido
nitrico, se atentia con la edad. Este hecho podria suponer una limitacion en el tiempo

de utilizacion de la THS.

La accion que el estrogeno ejerce sobre el mantenimiento de la masa dsea se

potencia tras la adicion del gestageno.

5. Un factor a tener en cuenta es la asociacion que se ha establecido entre la THS
y el cancer de mama *** . Los informes actuales son contradictorios, mientras que
el WHI en su primera revision **’y el Million Women Study®*' hablan de que la THS
combinada incrementa el riesgo de cancer de mama y no tiene efectos en caso de
estrogenos solos®* frente al reanalisis del WHI que afirma que en las no usuarias

. . , . 24
previas el riesgo de cancer de mama no se ve incrementado®*
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o el estudio PEPI que
lo individualiza segiin pauta de tratamiento™" en relacion con el estudio antiguo de
las enfermedad americanas tratadas durante mas de 10 aﬁ05245, donde no se encuentra
una mayor incidencia de cdncer de mama; parece ser que su utilizacion durante mas

tiempo conduciria a un riesgo relativo del 20-25% sobre la incidencia real.

6. Existen diversos estudios que hablan de una menor incidencia de céncer de
colon**, una menor caida del pelo y de piezas dentarias**’ en pacientes que toman

THS durante la menopausia.

Sin embargo, la THS no es la panacea para los problemas de la menopausia,
tiene sus riesgos y no es bien tolerada por muchas mujeres. Por tanto, su prescripcion

PR . 239248 249
debe ser individualizada ,

Por todo esto, una mujer que desee THS tiene que considerar los beneficios, los
riesgos, los efectos secundarios y el uso diario que implica la THS, cuyos beneficios
profilacticos son a largo plazo. Segin el estudio de ETTINGER, en el que se
estudiaron los efectos de la THS en mujeres tratadas durante 17 afios en promedio,
estas mujeres tienen una reduccion de la mortalidad (RR= 0,54) a expensas de una

disminuciéon de la mortalidad por enfermedad cardiovascular, pero las mujeres
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tratadas presentan un riesgo relativo mayor (RR= 1,89) de fallecer de céncer de

mama (195%°).

Por tanto, debe ser la mujer la que, con la informacion adecuada decida si desea

la utilizacion de la THS a largo plazo.

Sin embargo, la aparicién de productos cada vez mas naturales, podria favorecer
el panorama futuro para el tratamiento a largo plazo, sobre todo en aquellas mujeres
con menopausia natural precoz o castradas por procesos médicos, ginecoldgicos o
generales, que obligan en un momento determinado a usar cirugia, quimioterapia o

radioterapia.

1.5.2. ESTROGENOS

En la menopausia, la esteroidogénesis ovarica se encuentra muy disminuida; los
niveles de estradiol en sangre oscilan alrededor de los 13 pg/ml y, los de estrona,

alrededor de los 30 pg/ml.

Por regla general, se considera que las cifras de estradiol sanguineo de 40-60

pg/ml pueden ser suficientes para mejorar la mayoria de los sintomas climatéricos.

Los estrogenos pueden ser naturales o artificiales; en la THS se utilizan los
primeros para evitar los efectos secundarios de los productos artificiales. Dentro de

los estrogenos naturales, se describen dos grupos:
- Estrogenos humanos: estradiol, estrona y estriol

- Estrégenos equino conjugados: se obtienen de la orina de la yegua gestante y
contienen una mezcla de estrona, equilina y 17-alfa-dihidroequilenina

(196)".
Para la administracion de los estrégenos se pueden usar varias vias:

1.ORAL:
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Los mas utilizados son los estrogenos equinoconjugados a dosis de 0,625-1,250
mg/dia, y el valerianato de estradiol a dosis de 1-2 mg/dia. El estradiol micronizado

s - - 252253
es el menos utilizado, pese a que se mantiene activo durante 24 horas .

La fraccion libre del estrogeno es la que tiene actividad bioldgica. Penetra en la
célula y se une a un receptor nuclear especifico; la duracion de esta union es la que
determina la potencia del esteroide. La retencion nuclear del estradiol (6-12 horas) es
mas prolongada que la de la estrona (6-8 horas) y que la del estriol (1-4 horas); esto
hace que la potencia del estradiol sea superior. Sin embargo, es importante recordar
que la administracién continua y repetida de un estrégeno débil produce los mismos

efectos metabolicos que el estrogeno mas potente >

2.VAGINAL:

Los niveles plasmaticos de estrona y estradiol cuando se utiliza una crema de
estrogenos equino conjugados son los mismos o mas altos que los producidos por la
misma dosis oral >,

El estriol puede ser administrado en forma de anillos vaginales, cremas, tabletas o
comprimidos. Su accién es breve, debido a su rapida depuracion y la administracion
de una dosis diaria no tiene efecto a nivel endometrial, por lo que no necesita la

adicion de gestagenos.

En las mujeres con vaginitis atrofica, la absorcion en la primera semana de
tratamiento es escasa, pero mejora posteriormente debido a la mejora citologica y
vascular que se produce en la vagina. Es por ello por lo que una vez conseguida la

estrogenizacion de la vagina, debe reducirse la dosis de estrogeno (200, 201).2>> 2

3.VIA PERCUTANEA:

La crema y/o gel percutaneo de 17-beta-estradiol produce una elevacion mas

marcada de E2 sérico en comparacion con la via oral.

El parche transdérmico de E2 es bien tolerado, aunque su utilizacién prolongada
puede producir reacciones cutaneas locales. La dosis de los parches varia entre 25,

50, 75 y 100, los cuales liberan respectivamente 0,025, 0,05, 0,075 y 0,1 mg de E2
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diario. Tras la colocacion del parche, los niveles séricos de estrogenos se elevan

rapidamente.

4. IMPLANTES SUBCUTANEOS DE E2:

Comenzaron a utilizarse en 1949, pero son poco utilizados. Se coloca con
anestesia local y la dosis oscila de 25 a 100 mg. Se aconseja cambiarlo cada 4-6

meses.
5. OTRAS VIAS:

La administracion de estrogenos via parenteral ha dejado de emplearse. La
administracion sublingual no presenta ventajas sobre las otras vias descritas. La

intranasal se est4 introduciendo en nuestro medio®’ 2%,

1.5.2.1. ESTRUCTURA QUIMICA

Existe una via comun para la sintesis de hormonas esteroideas, que comienza
con la conversion de colesterol en pregnenolona. La pregnenolona se convierte por la
accion de hidroxilasas y de deshidrogenasas en distintos productos hormonales que

se liberan a la circulacion sanguinea.

En el plasma, el estradiol se fija a la SHBG. Experimenta un metabolismo
complejo en el higado y otros tejidos periféricos. Los pasos metabolicos comprenden
una oxidacion reversible a estrona y una hidroxilacion irreversible en C2 y C16. Los
metabolitos se conjugan con acido sulfurico o glucurdénico y se excretan con la bilis.
Los metabolitos biliares pueden experimentar transformaciones metabdlicas por

accion de la flora intestinal, siendo reabsorbidos nuevamente en la circulacion portal.

Solo la fraccion libre del estradiol es bioldgicamente activa. Una vez que llega a
la célula diana, el estrogeno se une a su receptor nuclear, a cuyo nivel actia
regulando la sintesis de proteinas. La duracion de la retencion nuclear del complejo

formado por la hormona y su receptor determina la potencia del esteroide *°.
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1.5.2.2. METABOLISMO
1.5.2.2.1. ViA ORAL

Es la via de administracion mas frecuente. El estradiol se absorbe facilmente en
el aparato gastrointestinal y ha de pasar por el higado antes que por la circulacion
general. Sin embargo, s6lo una pequeia fraccion llega realmente al torrente sistémico
en su forma original. El 95% del estradiol es metabolizado en el higado, donde se
convierte en estrona. Este proceso de metabolismo hepético precoz, conocido como
efecto de primer paso, es un incoveniente de la administracién via oral. La escasa
biodisponibilidad de los estrégenos orales implica la necesidad de administrar dosis

mas altas para compensar el metabolismo hepatico *%.

Tras la administracion de 1,25 mg de sulfato de estrona o de 1 mg de estradiol
micronizado, se obtienen concentraciones maximas en sangre a las 4-6 horas, siendo

estos niveles de 30-40 pg/ml de estradiol **'.

1.5.2.2.2. VIA TRANSDERMICA

La administraciéon transdérmica de estrogenos proporciona un suministro
controlado de esteroides. La forma de administracion mas frecuente es la bisemanal,
mediante la cual se administran 0,025, 0,05 o 0,1 mg de estradiol en superficies de 5,
10 o 20 cm cuadrados, respectivamente. Los niveles plasmaticos resultantes son de
25, 40 o 75 pg/ml, respectivamente. Sin embargo, en algunas mujeres se pueden

alcanzar los niveles mas altos con la administracién de dosis menores >,

1.5.2.2.3. VIA NASAL

El estrégeno, que se administra en forma de spray nasal, es el 17 beta estradiol
(liposoluble), el cual se transforma en hidrosoluble tras la adicion de beta-

. . . .. o1, . 262 2.
ciclodextrina metilada, la cual carece de actividad biologica ***%.

La via intranasal permite una rapida absorcion del estrogeno, debido a la

vascularizacion de la zona y a las microvellosidades de la mucosa nasal, que
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permiten una superficie de absorcion de 160 cm cuadrados. Las sustancias hidrofilas
se disuelven rapidamente y difunden a las células endoteliales, de donde pasan al

: 264
torrente sanguineo ~ .

La réapida absorcion del estradiol se evidencia al detectarse la concentracion
maxima del firmaco después de 10-30 minutos de su administracion. Esta cifra baja
al 10% tras dos horas de la administracion y a cifras postmenopausicas a las doce

. 265
horas de la misma “".

La dosis optima de estradiol nasal es de 300 microgramos; la forma de

.. .y , . .7 ’ . . ;s 258262
administracion seria una inhalacidn a través de cada orificio nasal una vez al dia>® ¢

264-266

Al evitar el primer paso hepdtico, permite la aparicion de un pico de estradiol,
que se distribuye a nivel tisular; ademads, aparecen en sangre niveles de estrona bajos,

con un cociente estradiol/estrona muy similar al fisiologico 2.

Las ventajas que presenta esta via de administracion, comparada con otras vias,

serian las siguientes:

1. Frente a la via oral: mayor biodisponibilidad, al evitar el fenomeno de primer

paso, lo que permite reducir la dosis; absorciéon mas estable; facilidad para

adaptar la dosis, al disminuir o aumentar el nimero de inhalaciones diario.

2. Frente a la via transdérmica: rapida absorciéon en todas las pacientes;

absorcion mas estable; facilidad para adaptar la dosis; buena tolerancia local;

discreto (parche) y de administracion rapida (gel).
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1.5.2.3. MECANISMO DE ACCION

Los estrogenos actian regulando la transcripcion de un determinado nimero de
genes. Difunden a través de la membrana celular, uniéndose y activando el receptor
estrogénico nuclear, una proteina de uniéon al DNA que se encuentra en los tejidos
estrogeno dependientes. El receptor activado se une a secuencias especificas del
DNA, modificando la transcripcion de determinados genes, lo cual da lugar a sintesis

] ; 267
de proteinas especificas ~".

1.5.2. 4. EFECTOS FARMACOLOGICOS

La administracion exdgena de estrogenos mejora todos los aspectos del
sindrome climatérico, ya analizado, que dependen directamente del déficit

estrogénico. Ademas, los estrogenos actuan a otros niveles:

1. SISTEMA CARDIOVASCULAR

Diversos estudios sefialan un efecto protector de los estrogenos en el desarrollo de
la enfermedad cardiovascular. Dicho efecto se explicaria por su accioén a distintos

niveles.

2. METABOLISMO LIPIDICO

Los efectos mas importantes son la reduccion del LDL-C y el aumento del HDL-
C. Van a aumentar los triglicéridos, el catabolismo del LDL-C y la cantidad y
actividad de los receptores de lipoproteinas, todo lo cual disminuye las cifras de
LDL-C ; ademas, evita la oxidacién de la molécula de LDL-C, uno de los pasos
iniciales de la aterosclerosis . El aumento de los niveles de HDL-C se debe a la
inhibicion de la actividad de la lipasa hepatica. También disminuye los niveles de

lipoproteina A circulantes %,

3. EFECTO ANTIESCLEROTICO DIRECTO
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La presencia de receptores estrogénicos en el endotelio vascular y en el musculo
liso podria explicar esta accion, desarrollada al margen de su efecto sobre el perfil

lipidico.

Esta accion implica una inhibicion del crecimiento y la migracion del misculo liso
vascular, inhibicion del engrosamiento de la intima en respuesta del dafio vascular,
inhibicién de la formacion de células espumosas, reduccion de los niveles de la
enzima convertidora de angiotensina-1 y de renina, disminucion de los niveles de P-
selectina (proteina que interviene en la adhesion plaquetaria) y disminuciéon de los

. o , 21
niveles de homocisteina ~ .

4. VASODILATACION, ANTIAGREGACION PLAQUETARIA Y
FIBRINOLISIS

El aumento del flujo sanguineo debido a la vasodilatacion y a la disminucion de
las resistencias periféricas que se observa tras la administracién de estrogenos, es
debido a la estimulacién de la sintesis de 6xido nitrico por parte de los esteroides
sexuales, observandose este efecto en mujeres postmenopdusicas con patologia
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iIsquemica, S que este efecto aparczca €n postmenopauswas sanas .

En la menopausia, se produce un incremento de los niveles de factor VII,
fibrindgeno y PAI-1, lo cual provoca un estado de hipercoagulacién relativo. La
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administracion de estrogenos, reduce los niveles de fibrindgeno y plasmindgeno “'.

5. METABOLISMO DE LA GLUCOSA

La resistencia a la insulina y los niveles de insulina circulantes aumentan tras la
menopausia. Los estrogenos inhiben la interaccion entre adiposidad abdominal,
hormonas, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, presion arterial y perfil lipidico
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aterogénico >’

2. OSTEOPOROSIS
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El tratamiento con estrégenos estabiliza la osteoporosis puesto que inhibe la
actividad de los osteoclastos. Ademas, aumentan la absorcion intestinal de calcio,
aumentan los niveles de la 1,25-dihidroxivitamina D, aumentan la reabsorcion renal

: - : 272273
de calcio y aumentan la supervivencia de los osteoblastos 27> 7

1. 5.3. GESTAGENOS

Los estudios publicados en la década de los 70 suscitaron el miedo al cancer de
endometrio, lo cual trajo consigo una disminucion de la utilizacion de los estrogenos.
De forma simultanea, diversos estudios bioquimicos aportaron pruebas del efecto
antiestrogénico de la progesterona, al producir una disminucion de los receptores
estrogénicos nucleares, un incremento de la actividad de la 17-beta-deshidrogenasa y

una disminucion de la multiplicacion celular >,

El concepto de afiadir gestagenos ciclicos para descamar el endometrio de las
mujeres tratadas con estrogenos se introduce en el Wilford Hall Usaf Medical Center

en 1971.

En 1971, se empez6d dando el gestigeno de 5 a 7 dias, siendo este tiempo
insuficiente para revertir la hiperplasia endometrial; posteriormente, en 1975, se
administro el tratamiento durante 10 dias, desapareciendo la hiperplasia endometrial
en el 98,4% de los casos. Tras consenso, se llegd a la conclusion de que la duracion
minima del tratamiento deberia ser de 13 dias (desaparicion total de la hiperplasia
endometrial), es decir, practicamente igual a los 14 dias de duracién de la fase lutea

de un ciclo normal 27,

Esto condujo a un acuerdo para utilizar los gestdgenos formando parte de la

THS.

. , . . 276 ,
Desde un punto de vista practico, podemos clasificar >’° a los gestagenos en:

1.DERIVADOS DE LA PROGESTERONA
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* Progesterona natural: progesterona micronizada, retroprogesterona

(dihidrogesterona).

= [7-OH-Progesterona: acetato de clormadinona, acetato de

medroxiprogesterona, acetato de ciproterona.

* 19-nor-Progesterona: promegestona (R 5020), demegestona, acetato de

nomegestrol, medrogestona.

2. DERIVADOS DE LA TESTOSTERONA

Estranos: noretisterona, acetato de noretisterona, diacetato de etinodiol,

linestrenol, noretindrona, norgestrinona.

Gonanos: norgestrel, levonorgestrel, norgestimato, desogestrel, gestodeno.

3. TIBOLONA

1.5.3.1. PROGESTERONA NATURAL MICRONIZADA
1.5.3.1. 1. ESTRUCTURA QUIMICA

Existe una via comun para la formacion de todas las hormonas esteroideas, que

comienza por la conversion del colesterol en pregnenolona.

La enzima delta 5- 3 beta deshidrogenasa actia sobre la pregnenolona,

transformandola en progesterona.

La progesterona es un esteroide C21, intermediario de gran importancia en la
sintesis de esteroides. Se produce en células especificas de la corteza adrenal,
testiculo, ovario y placenta. No se almacena en cantidades apreciables, sino que se

secreta a la circulacion sistémica y se distribuye por todo el organismo.
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En sangre circula unida a la globulina fijadora de cortisol o transcortina
(CBG), que es comun para el cortisol y la corticosterona, por la que tiene gran
afinidad pero baja capacidad de fijacion (20%), y a la albumina en el 80% de la
fraccion restante ligada a proteinas. A pesar de esta union a las proteinas plasmaticas,

la semivida plasmatica de la progesterona es de tan s6lo unos minutos.

El higado es el organo primario para el metabolismo de todas las hormonas
esteroideas. Los esteroides reducidos se forman por la accion de las deshidrogenasas
especificas que utilizan nucleétidos de piridina como cofactores. Los metabolitos
reducidos se conjugan por los grupos hidroxilo en forma de sulfatos o de
glucuronidos (glucurénido de pregnandiol). Se excretan rapidamente por el rifidn,

siendo el aclaramiento mayor para los glucurénidoconjugados.

En el tejido adiposo se produce cierto grado de almacenamiento de progesterona
259

1.5.3.1. 2. METABOLISMO

Si bien las propiedades farmacoldgicas de la progesterona son conocidas
desde la década de los 30, hasta los afios 80 no se consiguid una forma oral de
progesterona que pudiera absorberse de forma adecuada via oral. La forma cristalina
de esta hormona era rapidamente metabolizada a nivel hepatico y su semivida

. o Y for o 277
plasmatica corta no permitia su utilizacion terapéutica “"'.

La apariciéon de una nueva forma galénica, la progesterona micronizada, ha
permitido una mejor absorcion de esta hormona. Se caracteriza por administrarse en
forma de particulas de tamafio inferior a 10 micrones, presentadas en capsulas que
contienen 100 mg de este principio activo en suspension oleosa de aceite de

278
cacahuete >’8.

La progesterona micronizada se administra via oral. Su metabolismo se realiza
fundamentalmente a nivel hepatico y las vias metabdlicas principales son la
reduccion del doble enlace en C4, de los grupos oxi en C3 y C20, y la hidroxilacion
en Cl6 y C21. Los metabolitos son conjugados en sulfatos y glucurénidos y

excretados en la orina en forma de pregnanos.
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Los tres principales metabolitos que se identifican tras la administracion de la
progesterona son la 20-DHP (20 -dihidroprogesterona), la 17-OHP (17-
hidroxiprogesterona) y el 3-alfa-pregnandiol glucuroconjugado. Tras 1la
administraciéon de progesterona, sus valores ascienden hasta alcanzar su maximo

entre la 2* y la 4* hora después de la toma.

Los siguientes datos se relacionan con las concentraciones plasmaticas de
dichos metabolitos tras la administracion diaria de 100-300 mg de progesterona

micronizada;:

1- La 20-DHP es un metabolito activo producido a nivel hepatico y en los
organos diana. Alcanza concentraciones plasmaticas (20 nmol/l) idénticas a la
progesterona micronizada en su momento de pico medio, aunque su eliminacion es

més lenta 2”’.

2- La 17-OHP presenta una curva plasmatica mas plana. La cinética plasmatica
es equivalente a la de la progesterona, pero las concentraciones raramente sobrepasan
los 7 nmol/l cuando la tasa basal antes del tratamiento es comparable a la de la 20-

DHP.

3- El 3° metabolito, el 3-alfa-pregnandiol, presenta las concentraciones

plasmaticas mas elevadas, 2540 nmol/l, y la eliminacion mas lenta.

La progesterona, como antes se ha mencionado, es un intermediario de la
sintesis de esteroides, por lo que de su administraciéon se podrian derivar efectos

. . . 275
mineral y glucocorticoideos indeseables®”.

En efecto, tras la administracion de progesterona natural micronizada, se
identifico la presencia en plasma de desoxicorticosterona a niveles superiores a los
basales. Este hecho podria provocar un efecto mineralcorticoide, aunque este efecto

es neutralizado por la accion de la propia progesterona > 27
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1.5.3.1.3. MECANISMO DE ACCION

La progesterona ejerce numerosas acciones biologicas, fundamentalmente a

. .. . . oy eq- , 259 280
nivel de tejidos diana previamente sensibilizados por los estrogenos )

La progesterona actia a nivel de las células diana por difusion a través de la
membrana, tras la unidén a su receptor. El complejo hormona-receptor se liga a la

cromatina nuclear y determina la sintesis de proteinas especificas.

Los estrogenos inducen la formacioén de receptores para la progesterona, los
cuales adquieren mayores concentraciones a nivel de organos diana tales como el
utero, la mama y la hipofisis. También se han encontrado receptores para la
progesterona en otros tejidos, lo cual podria explicar otras acciones menos conocidas

de esta hormona. Dichos tejidos son el cerebro, los vasos sanguineos y los pulmones
280

1.5.3.1. 4. EFECTOS FARMACOLOGICOS

Diversos estudios han demostrado que la progesterona natural micronizada
administrada via oral provoca un aumento significativo de la concentracion tisular de
progesterona a nivel de los tejidos diana. Las principales acciones tienen lugar a

nivel de:

1. ENDOMETRIO

La administracion de forma ciclica de un tratamiento estrogénico mas
progesterona o un gestdgeno de sintesis, permite reproducir las transformaciones
morfologicas y bioquimicas caracteristicas de la fase latea de un ciclo ovulatorio. La

administracion continua generalmente va a producir atrofia endometrial.

La progesterona compensa los efectos proliferativos de los estrogenos sobre

el endometrio 274 28!,

2. METABOLISMO HIDROELECTROLITICO. PRESION ARTERIAL
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Los efectos de la progesterona sobre el sistema renina-angiotensina-
aldosterona se explican por la induccidon primaria de la natriuresis, al entrar la
progesterona en competicion con la aldosterona a nivel del tibulo renal. Es el unico
gestdgeno dotado de esta propiedad, lo que permite su administracion a pacientes

hipertensas, en las que llegan a reducirse las cifras tensionales.

La administraciéon intramuscular de progesterona induce un aumento de
la natriuresis, sin modificar los niveles de potasio plasmatico. El retorno a una
natriuresis adecuada se acompafla de un aumento de la actividad de renina

plasmatica, de las tasas de angiotensina y de la secrecion de aldosterona.

Este efecto no se ha evidenciado con la administracion via oral de la

282
progesterona ~ .

3. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los efectos psicosedativos de la progesterona han sido ampliamente
estudiados. Se desconoce el mecanismo de accidn, pero parece ser dosis dependiente
(dosis superiores a 600 mg/dia) y estar inducidos por los metabolitos de la
progesterona . Se ha observado una cierta correlacion entre la presencia de
pregnenolona y alopregnenolona y la aparicion de fatiga y confusion. Estos efectos

se minimizan al trasladar la toma al momento de acostarse.

La progesterona mejora la calidad del suefio, sin alterar los patrones

c 1, . . .. . . . 112114
fisioldgicos del mismo y sin influenciar sobre el despertar o el estado de vigilia

283 283 . o . .
. En el estudio de Montplaisir se compara con la medroxiprogesterona, sin que

.. ., 284
se observe este efecto tras su administracion 8 .

La progesterona disminuye la libido en la mayoria de las especies. No
obstante, el papel de las hormonas en la sexualidad es complejo y mal conocido en la
mujer. Globalmente, se considera que el efecto de los esteroides sobre el
comportamiento sexual es poco determinante en la mujer, al estar relacionado con

factores psicoldgicos, culturales y sociales.

Se ha descrito la aparicion de depresion en algunas pacientes en relacion con

I 114 135 . . s
el consumo de gestagenos . Sin embargo, en estudios sobre cultivos celulares se
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ha observado que la progesterona disminuye de  forma significativa a la

monoaminoxidasa, comportandose de forma contraria al resto de los gestagenos 2*°.

4. EFECTOS CUTANEO-MUCOSOS

No se ha descrito la aparicion de efectos secundarios a su nivel tras la

administracion de progesterona.

La progesterona natural carece de los efectos virilizantes (seborrea, acné,
ganancia ponderal) descritos tras la administracion de los derivados de la 19-

noretisterona.

5. EFECTOS CARDIOVASCULARES

La mayoria de los estudios sobre enfermedad coronaria en la menopausia
demuestran un efecto beneficioso de los estrogenos, si bien se han descrito efectos
adversos de los gestagenos. El efecto cardiovascular de la progesterona ha sido

analizado en el estudio PEPI 2%

. En este estudio, se concluye que la administracion
simultanea de un estrogeno y de progesterona natural mejora el perfil cardiovascular

(PA, perfiles lipidico y glucidico, fibrinogeno).

En el estudio HERS Iy II **” no se observa protecciéon secundaria frente a
coronariopatias en mujeres menopausicas tratadas con THS. Sin embargo, este
estudio solo se refiere a la enfermedad coronaria ya establecida y no a la aparicion
del primer episodio; tampoco se valora la existencia de otros factores de riesgo. El
estudio WHI, realizado en su inicio para determinar si podria emplearse como
protectos de enfermedades cardiovascular, encontr6 en su brazo de pauta combinada
un incremento del doble en el riesgo de aparicion de fenomenos tromboticos™® y
también de ACV (RR: 1,4, con IC 1,09-1,90)289, si bien en la revision de sus
resultados en 2007 concluyen que lo que determina el riesgo de trombosis es el
tiempo transcurrido desde la menopausia hasta el inicio del tratamiento, siendo el

. . . ., 2
riesgo menor en cuanto el periodo de tiempo también lo es™".

Se han realizado diversos estudios comparando el efecto de la progesterona
natural y de la medroxiprogesterona sobre la isquemia coronaria. La progesterona
natural protege frente al espasmo coronario, mientras que la medroxiprogesterona

291 292

favorece la aparicion del mismo . Diversos estudios han concluido que los
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gestagenos de sintesis presentan efectos negativos sobre la proteccion cardiovascular,

efectos que no se observan tras la administracion de la progesterona natural >

METABOLISMO LIPIDICO

Los gestagenos, debido a su actividad androgénica, presentan efectos
adversos a nivel del perfil lipidico. Se produce una disminuciéon del HDL y de su

subfraccion HDL.

En diversos estudios realizados para valorar el efecto de la progesterona
natural sobre el perfil lipidico, no se han evidenciado modificaciones significativas

de las cifras de HDL, preservando el efecto favorable de los estrogenos a este nivel
294-296

En otro estudio realizado en mujeres menopdausicas, no se evidencid ninguna
modificacion sobre los niveles de lipoproteina A (marcador de riesgo cardiovascular)

tras la administracion de progesterona natural®’.

6. METABOLISMO HIDROCARBONADO

La mayoria de los gestagenos de sintesis inducen insulino-resistencia con
hiperinsulinismo, siendo este efecto maximo con los derivados de la 19-
noretisterona. Estos efectos no se describen tras la administracion de la progesterona

2
natural %*’.

7. METABOLISMO OSEO

En los diversos estudios realizados, no se ha observado que los gestagenos
tengan un efecto negativo sobre la preservacion de la masa dsea inducida por los
estrogenos. Se ha descrito un efecto favorable sobre la osteogénesis, al favorecer la

298 299 300

proliferacion celular 6sea y también un efecto nulo™".

8. HEMOSTASIA

Los gestagenos provocan alteraciones hemostaticas, tales como Ia
disminucién de la antitrombina III, disminucién del plasminogeno o aumento de los

factores antihemofilicos A y B.
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El estudio PEPI demostré que se producia una elevacion del fibrindgeno tras
la administracion de progesterona natural, pero sus niveles se mantuvieron estables
durante todo el periodo de seguimiento *’'mientras que otros estudios afirman que no

influye el tipo de progesterona’.

Aunque los estudios que existen son contradictorios, se puede concluir que la
progesterona natural no presenta efectos desfavorables sobre el riesgo de

tromboembolia a las dosis administradas en la THS 3%,

1.5.3.2. ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA (AMP)
1.5.3.2. 1. ESTRUCTURA QUIMICA

El AMP es el andlogo 6 metilado del progestigeno natural 16-alfa-
hidroxiprogesterona, el 6-alfa-metil-17-alfa-acetoxiprogesterona. El grupo metilo le
confiere una actividad progestagénica de 6 a 10 veces superior a la 17-alfa-

hidroxiprogesterona, principal metabolito activo de la progesterona ***,
Su estructura quimica es muy similar a la de la Medrogesterona y al Linestrenol.
1.5.3.2.2. METABOLISMO

El AMP administrado via oral se absorbe rapidamente por via digestiva, aunque
en una proporcion que soélo alcanza el 10% de la cantidad ingerida. El tiempo para
alcanzar la concentracion sérica maxima es de 6 a 12 horas. A las 12 horas, el
equilibrio de distribucion entre eritrocitos y suero sanguineo es de 1:3, siendo
importante la afinidad del AMP a los eritrocitos para mantener los niveles séricos
adecuados. Los niveles de AMP aumentan de forma lineal con la dosis administrada,

de forma independiente a la via de administracion.

El 88% circula unido a la albumina. Se metaboliza a nivel hepatico y su vida
media de eliminacioén después de la administracion de una sola dosis via oral varia de

24 a 59 horas.
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Se elimina fundamentalmente por excrecion fecal en forma de glucuréonido

conjugados. Un 10% de la dosis de AMP administrada, se encuentra en orina 24

, . . 304 305
horas después de la ingesta del firmaco .

1. 5.3.2.3. MECANISMO DE ACCION

El AMP se une a proteinas, receptores progestin citoplasmaticos, y son
transportados a los nucleos de las células diana, donde se forman complejos que

modifican la sintesis protéica.

El AMP tiene un efecto progestacional y una actividad antiestrogénica,
antiandrogénica y antigonadotropa, asi como una accion glucocorticoidea debido a

un débil comportamiento hidrocortisolico.

Se utiliza asociado a diversos estrogenos, tanto de forma ciclica, a dosis de 5 a

10 mg/dia, como de forma continua, a dosis de 2,5 a 5 mg/dia 260,

1.5.3.2. 4. EFECTOS FARMACOLOGICOS
El AMP actta a distintos niveles:

ENDOMETRIO

La administracion de AMP protege al endometrio; la administracion de forma
ciclica (12-14 dias) determina la ausencia total de hiperplasia inducida por los
estrogenos, ya que el endometrio se hace secretor; la administracion continua
provoca una atrofia del endometrio, dejando a casi la totalidad de las mujeres en

; . o . 30630
amenorrea después de 26 semanas de tratamiento, por término medio 7,

2. PERFIL LIPIDICO

La administracion de AMP provoca una disminucion de las cifras de colesterol

total >%®

LDL-C, aunque el HDL-C tiene tendencia al alza ** *'%y el LDL-C a la baja®''>".

No se producen modificaciones significativas de los niveles de HDL-C ni de
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La administracion de estrégenos transdérmicos, asociado a la administracion de
AMP de forma ciclica, produce una disminucién significativa de los triglicéridos en

314-316 . : . : 309313317
sangre frente a recientes estudios que dicen que se incrementan

3. METABOLISMO OSEQO

La administracion de AMP, tanto de forma ciclica como continua, va a
acompanarse de una detencion de la pérdida de masa Osea, disminucion de los

niveles de fosfatasa alcalina y de osteocalcina, asi como del ratio calcio/creatinina e

318319 320 321

hidroxiprolina/creatinina con mejoria de la DMO en columna lumbar

1.5.3.3. ACETATO DE NORETISTERONA (NETA)
1.5.3.3. 1. ESTRUCTURA QUIMICA

La Noretisterona (NET) es un gestdgeno perteneciente al grupo de los estranos.
Se obtiene este compuesto tras la adicion de un grupo etinilo en el C17 de la
testosterona. La molécula resultante, la 15-alfa-etinil testosterona, se convierte en el

primer gestageno sintetizado a partir de la testosterona.

La NET es la matriz para el desarrollo de otros gestdgenos 19-norderivados
mediante: isomerizacion (noretinodrel), desoxigenacion (linestrenol), sustitucion del
grupo metilo por un grupo etilo en el C13 (norgestrel) o esterificacion (acetato de

noretisterona).

Este grupo de gestdgenos se caracteriza por la ausencia del grupo metilo entre
los anillos A y B en la posicion 10 (19-norderivado de la testosterona) y la presencia
de un grupo etinilo en posicion C-17-alfa. La ausencia del grupo metilo le
proporciona a la molécula una mayor actividad gestagénica y elimina la

androgenicidad de la misma.

El derivado mas importante de NET es el éster acido acético de la noretisterona,

el acetato de noretisterona, que es aproximadamente dos veces mas potente que la
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1.5.3.3.2. METABOLISMO

La principal via de administracion es la via oral. Se absorbe bien por el tracto
gastrointestinal, pero sufre una importante metabolizacion a nivel hepatico, por lo
que su biodisponibilidad oscila entre 50-77%. Los niveles plasmaticos maximos se
alcanzan entre 1 y 2 horas después de una dosis Unica. La vida media oscila entre 2,5
y 8 horas, lo cual se explica por el patrén farmacocinético bifasico que presenta, con

una fase de distribucion inicial seguida de una fase de eliminacion prolongada.

La NET circula ligada a proteinas, aproximadamente un 60% a la albimina y
un 35% a la SHBG. Tras su metabolizacion a nivel hepatico, se elimina por la orina
en el 50-80% y por las heces en el 40%. Los principales metabolitos son el 5-alfa-
dihidro-NET vy el tetrahidro-NET, que son excretados en forma de glucuréonido

conjugados o como sulfatos.

El NETA presenta una eliminacion mas prolongada que la NET. Después de
su administracion oral, es rapidamente convertido a su metabolito activo, la NET,
que es responsable de sus acciones farmacologicas. Es hidrolizado a nivel hepatico a
nivel del éster C-17 acetato. Su metabolito méas importante, el 3 beta-4 alfa-NET,
posee efectos estrogenicos 2. Se puede administrar por via transdérmica en forma

2
de parches™.

La dosis habitual es de 1 mg, tanto en terapia ciclica como continua. Con esta
dosis, se ha demostrado eficaz para proteger al endometrio. También es posible la
administracion de NETA via transdérmica, en forma de tratamiento combinado
continuo o secuencial con estrégenos, en mujeres con utero intacto. La
administracion ciclica de NETA provoca una hemorragia regular en la mayoria de las

pacientes. La dosis habitual es de 30 mg, con una tasa de liberacion de 0,25 mg/dia***

323 324

1.5.3.3.3. EFECTOS FARMACOLOGICOS
La NETA va a actuar a distintos niveles.

1. ENDOMETRIO
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La administracion de NETA en terapia secuencial, requiere dosis de 0,7-1
mg/dia, durante 10 dias para conseguir una transformacion secretora a nivel
endometrial. La terapia combinada continua necesita dosis de 0,35 mg/dia para

inducir atrofia endometrial®?* 324,

2. METABOLISMO OSEO

La NET es uno de los pocos gestagenos que, por si sola, posee efectos anabdlicos

sobre el hueso.

En distintos estudios, se ha demostrado que la administracion de Smg/dia de NET

. . . . r 2
provoca un aumento significativo de la masa mineral dsea (2%).**° Cuando se
administra a dosis mas bajas, asociada a estrogenos, se observa un aumento que

. 321322325326
oscila entre 2-10%.

3. METABOLISMO LIPIDICO

Diversos estudios clinicos demuestran que el NETA presenta por si mismo un
efecto beneficioso sobre el colesterol total y el LDL-C*'. Sin embargo, va a

producir una disminucién de los niveles de HDL-C **2. Sobre los TG no tiene efecto
309313

1. 5. 3. 4. NORGESTREL

El norgestrel es un gestageno 19-norderivado, que se obtiene a partir de la NET,

mediante la sustitucion del grupo metilo por un grupo etilo en el C13 (252).

Su via de administracion es la via oral, junto con el valerianato de estradiol. El
norgestrel se administra en la segunda fase del ciclo, induciendo una transformacion

secretora en el endometrio, con la consiguiente hemorragia por deprivacion.

La dosis habitual de norgestrel es de 0,5 mg diarios (en segunda fase),

administrado junto a 2 mg de valerianato de estradiol.

Tanto su metabolismo, mecanismo de accion y efectos farmacoldgicos son

superponibles a los de la NET.
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1.5.2. 4. TIBOLONA
1.5.3.4.1. ESTRUCTURA QUIMICA

La tibolona es un esteroide sintético con actividad tejido-especifica, que ejerce

acciones estrogénicas, gestagénicas y androgénicas, tras su administracion via oral.

Una vez administrado, da lugar a tres metabolitos activos: el isdémero delta 4 y

los metabolitos 3-alfa-hidroxi y el 3-beta-hidroxi **’.
1.5.3.4.2. METABOLISMO

La via de administracion de la tibolona es la via oral, tras lo cual se absorbe
rapidamente, de forma que a los 3 minutos de su ingesta se detecta el farmaco en
sangre. Los niveles maximos en sangre se alcanzan de 1,5 a 4 horas después de su

administracion.

La tibolona circula en sangre ligada a proteinas, fundamentalmente a la

albumina; tiene una afinidad muy baja por la SHBG.

Se metaboliza a nivel hepatico y, en menor medida, a nivel intestinal. Se han
descrito dos vias de biotransformacion, la reduccion del grupo 3-ceto al grupo 3-alfa-
hidroxi o al grupo 3-beta-hidroxi e isomerizacion del doble enlace 5 al doble enlace

4.

La via de eliminacidn es similar a la del resto de los esteroides, excretandose el

60-65% a través de las heces.

La vida media de eliminacion se situa en torno a 45 horas, cifra similar a otros
esteroides. Sin embargo, la vida de eliminacion de los metabolitos de la tibolona es

mucho menor *%’.

1.5 .3.4.3. MECANISMO DE ACCION

La tibolona, por si misma, tiene una accion hormonal suave; la accion biologica
depende fundamentalmente de los metabolitos activos 3-alfa-hidroxi tibolona, 3-beta

hidroxi tibolona y el isémero delta 4 de la tibolona.
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En diversos estudios se ha demostrado que la afinidad por los receptores
hormonales es distinta para cada uno de los metabolitos descritos. Asi, los
metabolitos hidroxi se unen de forma predominante a los receptores estrogénicos,

mientras que el isdmero delta 4 lo hace a receptores progestagénicos y androgénicos
327

A nivel de endometrio, mediante estudios in vitro, se ha demostrado que sélo se
genera el isomero delta 4, no estrogénico. La consecuencia clinica es que la tibolona,
al contrario que los estrogenos, produce escasos efectos proliferativos sobre el

endometrio >%%.
1. 5. 3. 4. 4. EFECTOS FARMACOLOGICOS

En funcion del tejido sobre el que actue, la tibolona puede producir efectos

estrogénicos, gestagénicos o androgénicos.

1. ENDOMETRIO

A nivel endometrial, s6lo se genera el isdémero delta 4, por lo que la tibolona
carece de efecto a su nivel. Asi, las biopsias de endometrio efectuadas en mujeres
postmenopdausicas en tratamiento con tibolona no presentan alteraciones clinicamente

significativas, ni siquiera en los tratamientos a largo plazo®>’ **,

2. METABOLISMO OSEOQO

Se ha comprobado que los efectos de la tibolona sobre los parametros 0seos y
relacionados con el hueso son similares a los de los estrégenos, sin influir en las
propiedades biomecanicas del hueso. Como consecuencia, se puede afirmar que la
tibolona disminuye el riesgo de fracturas. Los efectos tejido-especificos de tibolona

sobre el hueso estin mediados a través de la via estrogénica ****

308331
O .

produciendo una

mejoria de la DM
3. SNC

El tratamiento con tibolona normaliza los niveles de beta-endorfinas en
mujeres postmenopausicas, mejorando los cambios de conducta y los trastornos del

. 327332333
humor que aparecen en la postmenopausia .
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4. EFECTOS ANDROGENICOS

La tibolona y el isomero delta 4 presentan un efecto androgénico débil sobre

algunos parametros bioldgicos.

Dentro de estos efectos, destacan la disminucion de los niveles de SHBG, HDL-C,
triglicéridos y lipoproteina A. Ademas, estimula la hematopoyesis, incrementando el
hematocrito y el recuento plaquetario, aumenta la fibrinolisis y carece de efecto sobre

L 327
la coagulacion ™.

Finalmente, intensifica la circulaciéon sanguinea periférica y produce un efecto

, . . ,y e 2 4
androgénico beneficioso sobre el humor y la libido **7**,

5. APARATO GENITOURINARIO

La accidn estrogénica de la tibolona mejora los sintomas urogenitales propios de la
menopausia y reestablece un medio vaginal sano. Tanto la citologia como el moco
cervical muestran efectos estimulantes leves, que mejoran la dispareunia y el

. 2
bienestar sexual 22733333,

6. SISTEMA CARDIOVASCULAR

METABOLISMO LIPIDICO

Las pacientes tratadas con tibolona presentan reducciones estadisticamente
significativas de los niveles de triglicéridos, HDL-C, apoproteina Al y lipoproteina
A, sin que se produzcan modificaciones en los niveles de VLDL-C, LDL-C e IDL-C.
Puesto que la disminucién de HDL-C**® no se acompafia de un incremento de las
cifras globales de colesterol y que se asocia a disminucion de triglicéridos y
lipoproteina A, los cambios se consideran beneficiosos. Los niveles de TG

disminuyen *” y también los de Colesterol>®.
SISTEMA DE COAGULACION Y FIBRINOLISIS

La incidencia de accidentes tromboembdlicos en mujeres tratadas con
tibolona no es superior a la de mujeres sin tratamiento. A diferencia de los

estrogenos, incrementa los niveles de antitrombina III. Ademads, estimula la
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fibrinolisis, incrementando los niveles de plasmina y reduciendo los de plasminégeno
337338

PRESION ARTERIAL

La tibolona produce una disminucion de la resistencia vascular periférica, con
un incremento de la circulacion en las extremidades, sin modificar el gasto cardiaco
o la presion arterial. No se han observado cambios en la presion arterial sistolica ni

o . . : 339340
diastolica en mujeres en tratamiento con tibolona .

1. 6. CUMPLIMIENTO DE LA THS

El andlisis de la evidencia encontrada en la informacion cientifica pretende
obtener informacidon de buena calidad a fin de que sirva para tomar las decisiones mas

adecuadas para el cuidado de los pacientes **'.

Los estudios disponibles sobre cumplimiento de la THS son en su mayoria
observacionales, descriptivos y retrospectivos porque la naturaleza de su objetivo lo
requiere; se examina basicamente qué ha ocurrido con la tasa de cumplimiento a lo
largo del tiempo. En todos estos estudios se confirma que las tasa de cumplimiento para

el THS son bajas ***3%.

Algunos de los factores que determinan el deficiente cumplimiento obedecen a

varias situaciones, a saber:

1. Informacion: la falta de informacion adecuada crea dudas y temores en la mujer que
desea iniciar el tratamiento, condicionando actitudes de rechazo o desconfianza. En
los paises donde buena parte de esta terapia esta en manos de no especialistas que
presentan dudas en cuestiones como pautas, controles, manejo de efectos
secundarios, indicaciones, contraindicaciones se ve como esto influye en el propio
convencimiento del médico que evita indicar la THS e incluso prevenir en contra de

Su uso.
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Por otro lado la buena relacion médico- paciente resulta basica para el
cumplimiento. Si la relacién es pobre, con ausencia de explicaciones sobre el
significado del climaterio, indicaciones y ventajas de la THS; la tasa de utilizacion

sera baja y el cumplimiento inadecuado.

Educacion sanitaria y nivel cultural: algunos estudios han demostrado que los
programas dedicados a aumentar la educacion incrementan el indice de
cumplimiento. Segin consenso de expertos la implicacion de la mujer en su propio
seguimiento y la educacién pueden mejorar la adherencia al tratamiento. El uso de

THS es mas elevado en poblaciones de mayor nivel cultural ***.

Factores inherentes al estado postmenopausico: la indicaciéon de THS actualmente es
doble: alivio de los sintomas en primer lugar, y prevencion de la enfermedad en
segundo lugar. En el primer caso los problemas de cumplimiento son menores,
porque los sintomas inducen una actitud favorable al tratamiento. En el segundo
caso que se trata de mujeres asintomaticas y sanas, donde el tratamiento se instaura
con fines preventivos frente a patologias que se pueden presentar afios mas tarde;
aqui el cumplimiento es mas dificil de conseguir ya que la cultura sanitaria media no
es suficientemente elevada para mantener actitudes preventivas a largo plazo. Esta
segunda opcion persigue reducir mortalidad y morbilidad como objetivo médico y

aminorar costes como objetivo social.

El tratamiento: presenta efectos que son mal aceptados por las pacientes, como la
aparicion de sangrados con los regimenes ciclicos y su asociacion con la posibilidad
de recuperar la fertilidad. En varios estudios la existencia de sangrados es la primera
causa para no cumplir la terapia ** **°. Este fenomeno puede explicar la adherencia
al tratamiento de las pacientes histerectomizadas. Se pueden proponer pautas que
consiguen regimenes de amenorrea, explicando que aunque al comienzo pueden
haber sangrados irregulares con el tiempo de uso el sangrado tiende a desaparecer.
Otros fendémenos, como la clinica ligada a la sobredosificacion: irritacion local en la
terapia transdérmica, tendencia depresiva por el gestdgeno, entre otras, condicionan
el cumplimiento. Estos efectos indeseables se controlan con un ajuste de la pauta de

tratamiento y esto requiere que exista buena comunicacion con el médico tratante.
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5. Miedo al cancer: es comprensible el temor consciente o inconsciente de la mujer a
padecer cancer de mama; con la evidencia cientifica disponible se puede explicar el
bajo riesgo de sufrir cancer de mama en mujeres con THS por periodos menores o
iguales a cinco afios >*’. También se ha visto que la utilizacién de THS conduce a
una menor mortalidad quizds por la mayor utilizacién de la mamografia en las
pacientes bajo terapia. Debe resaltarse que con el uso de THS hay una reduccion del
riesgo de 33% de padecer cancer colorectal (tercera causa de mortalidad neoplésica

en la mujer).

6. Aumento de peso: la evidencia cientifica apunta a que la sustitucion hormonal
disminuye la tendencia al aumento ponderal de peso inherente a la edad. Con el paso
del tiempo hay una redistribucion de la grasa corporal; y entre los 45- 65 afios el
80% de las mujeres incrementan su peso entre 5 y 10 kilos. En algunos estudios se
ha visto que entre las usuarias de THS hay mejor control de peso, llegando a la
conclusion de que el sobrepeso se debe relacionar con la ingesta y el consumo

calorico™®.

7. Riesgo de tromboembolia: uno de los temores detectados tiene relaciéon con la
posibilidad de tromboembolismo venoso profundo y embolia pulmonar. Se ha

demostrado que el riesgo existente es bajo (3 pacientes por 10000 mujeres y afo).

1. 6.1. ESTRATEGIAS PARA MEJORAR EL CUMPLIMIENTO:

La Asociacion Norteamericana para la Menopausia (NAMS) ha consensuado

. . .. 4
algunas medidas para mejorar el cumplimiento **°.

1. Implicar a la mujer en la decision del tratamiento.

2. Explicar el balance riesgo-beneficio con claridad y personalizarlo en relacion
con la paciente.

3. Discutir las preferencias terapéuticas de la mujer:
a) Régimen con sangrado o amenorrea.
b) Via de administracion.

c) Farmacos.
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4. Proporcionar material de educacion médica que la paciente pueda entender.
5. Ayudar a la paciente a sistematizar la toma del tratamiento
6. Facilitar el seguimiento adecuado en consulta o asistencia telefénica ante

cualquier duda terapéutica.

De manera global resultan utiles las siguientes estrategias:

e Enriquecer la educacion sanitaria de la poblacion a través de los medios de
comunicacion y de campanas serias de divulgacion. Se ha establecido el 18 de
octubre como dia mundial de la menopausia. Los medios de comunicacion
tendrian una labor fundamental en traducir el mensaje de los profesionales para
que llegue adecuadamente a las mujeres.

e Aumentar la informacion sobre la menopausia en las profesiones sanitarias: las
mujeres deberian encontrar el mismo mensaje en todos los eslabones del Sistema

Sanitario: Ginecologos, Atencidon Primaria, Enfermeria.

El consejo médico en la visita ginecoldgica pasa por explicar a la paciente los
beneficios de la terapia ayudandose si es posible de material grafico que de una manera
sutil y practica transmita la importancia de prevenir la osteoporosis, la enfermedad
cardiovascular, asi como la posibilidad de una mejor calidad de vida sin sintomas

350
molestos 7.

La planificacion y estratificacion de las consultas una vez iniciado el tratamiento
son de gran importancia especialmente para ajustar pautas y vias de administracion,

deben ser resolutivas y practicas y no cansar a la paciente.

En conclusién el uso de la THS y el cumplimiento de la terapia a lo largo del
tiempo se ve disminuida por muchos factores adversos que en lineas generales tienen
soluciones sencillas cuando hay voluntad de superarlos tanto por la parte médica como
por la mujer. La informacion sencilla y ajustada a las evidencias sobre el tratamiento
educaran y conscienzaran a la mujer sobre la mejor manera de afrontar su estado
menopausico. No sobra recordar que la individualizacion de la pauta, de la dosis y de la
via de administraciéon son fundamentales para que haya continuidad en la terapia con

THS.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO
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2. HIPOTESIS SE TRABAJO

La terapia hormonal sustitutiva siempre ha planteado dos dudas esenciales,
aun no dilucidadas: su indicacion (no todo el mundo estd de acuerdo cuando se debe
utilizar) y, sobre todo, su tiempo de uso. De hecho, la tltima conferencia de consenso
de la NAMS *'deja la puerta abierta a futuros trabajos a largo plazo. Pensamos,
conformes a la bibliografia internacional, que, cuando esta indicada, se debe
empezar a utilizar lo antes posible. En ocasiones la sintomatologia puede preceder
a la retirada de la regla en afios, siendo entonces recomendable empezar a utilizar los
preparados con estrogenos/ gestagenos a dosis bajas, pero con un criterio amplio,

teniendo en cuenta, si es posible, las dosificaciones de estradiol circulante.

Mas dificil es sefialar el momento de la finalizacion de la THS: ;mafiana? ;al afio de
haber iniciado? ;a los cinco afios? ja los diez afios? ;jnunca?...no sabemos sus efectos
a largo plazo, ni como ésta sigue siendo de efectiva. Con este trabajo pretendemos,

de momento, responder, al binomio: DURACION THS — 10 ANOS.

1. EI objetivo principal es establecer unos criterios para individualizar la mejor
pauta para cada tipo de paciente, asi como su tiempo de uso, mediante la
valoracion de los resultados obtenidos a los 10 afios con diferentes pautas de
THS, en las pacientes postmenopausicas que asisten a la Unidad de Menopausia

del Hospital Clinico San Cecilio de Granada durante 10 afios de seguimiento.
Los objetivos secundarios son:

2. Describir las modificaciones del perfil hormonal de Estradiol, FSH, LH, y
SHBG

3. Describir las modificaciones de los valores basales del perfil lipidico cuando se

utilizan diferentes pautas de THR a lo largo del periodo de seguimiento.

4. Describir el comportamiento de la presion sistolica y diastdlica segiin cada

tratamiento, evaluando la presencia de Hipertension

5. Valoracidén del Sindrome Metabodlico con cada uno de los tratamientos.
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6. Valoracién del riesgo cardiovascular con la escala SCORE validada a nivel

europeo

7. Describir el comportamiento de los marcadores coldgenos de destruccion
proteica 6sea determinados durante el periodo de estudio como seguimiento del
cumplimiento del tratamiento, ya que hoy en dia existen otros marcadores de

reabsorcion osea de mayor calidad como FATT...

8. En el apartado discusion, incluimos los resultados globales sobre la incidencia
del cancer de mama en nuestro material, que seran tratados en otra tesis doctoral
actualmente en curso. De igual manera, en este mismo apartado, recogeremos
los resultados del endometrio cuando haya anomalias en el sangrado durante el

. 352
tratamiento™ .
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. MATERIAL

SELECCION DE CASOS: Mujeres postmenopausicas, usuarias de la
Seguridad Social y pertenecientes al area sur del Distrito de Granada que acuden a
la Unidad de Menopausia del Hospital Clinico Universitario San Cecilio de Granada
desde septiembre de 1988 y hasta diciembre de 2006 y que han recibido THR
durante un minimo de 10 afos, realizando controles clinicos y de laboratorio

anuales. En todos los casos se obtuvo el consentimiento informado de las pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- No ser usuarias de algun tipo de tratamiento hormonal en el momento de
aceptar participar en el estudio o haberlo realizado anteriormente (menos de

6 meses).

- Completar las evaluaciones de la primera visita, de los 6 meses, un afio, 5

afios y 10 afos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Presencia de algun parametro clinico u analitico que contraindique la THS,

siguiendo las normas de la SEGO que contraindican THS en caso de:
1. Céancer de Mama.
2. Cancer de Endometrio.
3. Tromboembolismo venoso activo.
4. Antecedente de tromboembolismo espontaneo.
5. Hepatopatia activa grave, tumores hepaticos.

6. Antecedente de alteracion hepatica durante el embarazo.
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7. Lupus eritematoso.
8. Diabetes grave con alteraciones vasculares
9. Otosclerosis con deterioro durante el embarazo

La primera visita consiste en una exploracion ginecologica completa, para descartar
cualquier patologia que contraindique el tratamiento, e informativa, para lo que
empleamos la entrevista clinica. Si la paciente estd familiarizada con el tema y tiene
la firme intencidn de comenzar el tratamiento, éste se inicia de forma inmediata una
vez evaluada la pertinencia del mismo por parte del ginecélogo. No obstante, lo més
habitual es que la paciente esté dubitativa y demande informacién, para lo cual se
entregan documentos escritos suministrados por la industria farmacettica asi como
documentacién cientifica a aquellas pacientes cuyo nivel cultural nos asegure su
entendimiento. Con ello pretendemos que la paciente tenga su propio criterio y, si
acepta la THS, vuelva nuevamente a nuestra consulta para iniciar el tratamiento.
Insistimos mucho en este punto porque la opiniéon publica continia siendo
desfavorable, aunque ultimamente los mismos autores que publicaron el WHI la

estan reevalorando y modificando sus resultados de modo positivo.

El nimero de pacientes que se incluyen en nuestro estudio son 660 pacientes. En
todas ellas se aplica nuestro protocolo de valoracién (remitimos al final de este

capitulo).

Se considera que la paciente ha abandonado cuando no viene a revision o de forma
empirica cuando lleva dos afios sin asistir a la consulta (jamas ha existido una lista

de espera que justifique una “no asistencia al chequeo”).

Hecha la valoracion clinica inicial, no iniciaron el protocolo de estudio 19 pacientes

(2,8%), 14 con menopausia natural y 5 con menopausia quirargica por presentar:
- Cancer de mama (3)
- Cardiopatia (7)
- Diabetes grave (2)

- Alteracion de la funcion hepatica (2)
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- Enfermedad tromboembodlica (1)

- CINII (1) (Por decision propia de la paciente).

- Microcalcificaciones mamarias superficiales (1)
- Hipertiroidismo (1)

- Esclerosis multiple (1)

En el resto de las pacientes, 641, se inicid la THS. No cumplen la primera revision a
los 6 meses 9 pacientes (1,4%). Tras 10 anos de tratamiento, siguen con el mismo 179

pacientes, habiendo abandonado el 72.1%.

En el presente estudio hemos dividido a nuestras pacientes en diferentes grupos segin
la pauta de THS utilizada. Los tratamientos se asignaron de forma individualizada segiin

la situacion particular de cada mujer, tal y como recomienda la evidencia cientifica

GRUPOS DE ESTUDIO

PAUTAS DE TRATAMIENTO CICLICO:

1. Beta Estradiol (BE) 50 mcg diario TTS mas Acetato de Medroxiprogesterona
(AMP) 10 mg/ d del dia 12- 25

2. Beta estradiol 50 mcg diario TTS méas Progesterona Natural (PN) 200 mg/d del
dia 12- 25

3. Beta Estradiol 50 mcg diario TTS mas Acetato de Noretisterona (NET) 0.25 mg/
d los ultimos 14 dias del ciclo

4. Valerianato de Estradiol (VE) 2 mg/d mas AMP 10 mg/d del 12- 25

5. VE 2 mg/d mas Norgestrel 0.5 mg/d los tltimos 10 dias del ciclo (duracion de la
THR 21 dias con 7 dias de descanso)

PAUTAS DE TRATAMIENTO CONTINUO:

1. Beta Estradiol 50 mcg/d TTS
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Beta Estradiol 50 mcg/d TTS mas AMP 2.5 mg/d
Beta Estradiol 50 mcg/d TTS mas PN 100 mg/d
Valerianato de Estradiol 2 mg/d méas AMP 2.5 mg/d
Tibolona 2.5 mg/d

A

3.2. DISENO

Es un estudio retrospectivo, antes- después, que evalua a las pacientes antes de
iniciar alglin tratamiento (estado basal) en la primera visita y una vez instaurado (THS).
Se realizan revisiones periodicas: a los seis meses, al afio y cada afio hasta los diez afios
después de iniciado el tratamiento. En la tabla 2.1 y 2.2 se recoje la casuistica del
estudio.

Se recogen datos personales, anamnesis, exploracion general y ginecologica, y

datos de analitica segtin protocolo informatizado (ANEXOS 1-4).

3.2.1. VARIABLES CLINICAS

Sindrome climatérico: Para una valoracion objetiva y cuantificable, hemos

adoptado el indice menopausico de Kupperman y Blatt (266), asi como el cuestionario
de sintomas subjetivos de la Fundacién Jiménez Diaz sobre Sindrome Climatérico,

realizado por los doctores E. Ferndndez Villoria y S. Palacios Gil-Antuiiano (ANEXO 5
y 6).

3.2.2. DETERMINACIONES ANALITICAS

1.- HEMOGRAMA COMPLETO Y PRUEBAS DE COAGULACION

2.- BIOQUIMICA GENERAL EN SANGRE Y ORINA

En el Laboratorio Clinico han empleado el sistema automatizado BECKMAN
CX7A, para realizar las determinaciones bioquimicas. Ha incluido lipidograma con
determinacion directa de Colesterol total, HDL-C, LDL-C, VLDL vy triglicéridos.

Niveles de normalidad, recomendaciones de NCEP .
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3.- ESTUDIO HORMONAL

HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (FSH): Mediante kit comercial

ELISA, suministrado por Boehringer Mannheim Immunodiagnostics para ES

700. Valores normales en mujeres postmenopausicas: 48,6-143,9 mUI/ml.

HORMONA LUTEINIZANTE (LH): Mediante kit comercial ELISA,

administrado por Boehringer Mannheim Immunodiagnostics para ES 700.

Valores normales en mujeres postmenopausicas: 13,2-45,7 mUI/ml.

ESTRADIOL (E2): Mediante kit comercial ELISA, suministrado por

Boehringer Mannheim Immunodiagnostics para ES 700. Valores normales

en mujeres postmenopausicas: 1,9-46 pg/ml.

PROTEINA TRANSPORTADORA DE HORMONAS SEXUALES

(SHBG): Mediante kit de ensayo de quimioluminiscencia inmunométrica
(Inmulite DPC). Valores normales: 18-114 nmol/L.

4.- MARCADORES DE REMODELADO OSEO

FOSFATASA ALCALINA TOTAL: Mediante kit comercial BECKMAN
CX7A. Valores normales: 100-280 U/L.

EXCRECION DE CALCIO EN AYUNAS (ECA): La determinacion de

ECA se realiza a partir de la segunda orina de la mafiana en ayunas, y las
variaciones en la concentracion de calcio se ajustan al dividir el resultado por
la concentraciéon concurrente de creatinina mediante la formula: ECA=
Creatinina en sangre x (calcio urinario/ creatinina urinaria). Valores

normales: 0,03-0,16 mg/100 ml.

HIDROXIPROLINA EN ORINA DE 24 HORAS: Se realiza la recogida de

la orina a partir de la segunda miccion de la mafiana hasta la primera miccion
de la manana del dia siguiente, ambas inclusive. Unidad umol/24h.

Actualmente en desuso.
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Para calcular la superficie corporal basandose en el peso y en la estatura,
se emplea la féormula de DuBois y DuBois: S=E0,725 x P0,425 x 71,84 x
10(-4), siendo S= la superficie corporal en m2, E= estatura en cm, P= peso

corporal en kg. Valores normales: 12 mg (5-22 mg) hidroxiprolina/ 24 h/ m2.

- PIRIDINOLINA EN ORINA: Mediante kit comercial Pyrilinks-D, de Metra

Biosystems, Inc. Valores de referencia: 20-60 mg/24h.
Estos dos ultimos marcadores se utilizardn como monitorizacion del seguimiento
del tratamiento, ya que hoy en dia existen otros marcadores de reabsorcion 6sea
mas especificos como Fosfatasa Acida Tartrato Resistente (FATR) o el CTX
(telopéptido carboxiterminal de la cadena alfa del colageno tipo 1) o el NTX
(telopéptido aminoterminal de la caden alfa del coldgeno tipo 1) con elevada
especificidad y rapida respuesta y descenso con el tratamiento, con los cuales,

desgraciadamente, no contadbamos al comienzo de nuestro estudio.
3.3. MANEJO ESTADISTICO

Con objeto de alcanzar los objetivos de la tesis se llevo a cabo un estudio estadistico

que atiende a las siguientes fases:

1°) Una descripcion de cada una de las variables implicadas en el estudio
atendiendo a su distribucion de frecuencias y a las medidas basicas de resumen
(media, percentiles, rango, desviacion tipica, etc), siempre que fue posible. Esta
descripcion se hizo por cada uno de los grupos de tratamiento.

2°) Para estudiar si los grupos de tratamiento diferian en los niveles basales de
cada grupo se llevd a cabo un analisis de comparacion de medias entre grupos
mediante la técnica de analisis de la varianza de una via, de manera que cuando las
diferencias entre medias eran significativas se pasaba a buscar las causas de la
significacion mediante todas las comparaciones por parejas aplicando la
metodologia de Bonferroni. Ademés como se sospechaba que el tiempo desde la
menopausia podia influir en algunas de las variables de interés se llevo a cabo un
analisis de comparacion de medias, controlando dicha variable mediante el

analisis de la covarianza, de manera que cuando éste dio significativo se buscaron
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las causas de la significacion mediante las comparaciones por parejas con la
metodologia de Bonferroni.

3°) Para resolver el problema esencial de la tesis, que era determinar si la
evolucion de las variables de interés en las mujeres dependian del tiempo y/o del
tratamiento que se le habia asignado en cada momento, se llevo a cabo un estudio
de medidas repetidas mediante modelos GEE, en el que los factores eran la pauta
de tratamiento y la visita. El tratamiento era un factor cruzado con la mujer y la
visita el factor repetido en la misma mujer, si bien no tenia porque estar completo
puesto que habia mujeres en las que no estaban todas las visitas, es decir, en los

diez afos de estudio unas tenian mas visitas que otras. En el analisis no sélo se

estudio el efecto principal de cada uno de los dos factores (grupos de tratamiento:
tibolona, combinada ciclica, combinada continua y estrogenos solos, y visita: con
los niveles basal, 6 meses, 1 afio, 5 afios y 10 afios), sino que también se estudio la
interaccion entre ambos. El primer test que se llevaba a cabo era el de la
interaccion, de manera que si ésta daba significativa, lo que indicaba que el efecto
de la visita dependia de la pauta y viceversa, se pasaba a realizar las
comparaciones de las diferentes visitas con la primera visita para cada una de las
pautas, y entre las diferentes pautas y la pauta primera para cada una de las visitas,
empleandose en las comparaciones la penalizacion de Bonferroni. Cuando la
interaccion resultd no significativa se observaban los tests para los efectos
principales de la visita y de la pauta, de manera que si estos eran significativos se
llevaban a cabo, por separado, los tests de comparacion de cada una de las pautas
entre el primer tratamiento y cada una de las visitas contra la primera visita; en
todos los casos tales contrastes eran penalizados convenientemente por el método
antes citado. Todos estos andlisis se llevaron a cabo para las variables continuas,
transformadas, cuando hizo falta, para conseguir la homogeneidad de varianzas.
Se repitieron estos analisis para controlar la variabilidad ofertada por la edad de la

mujer y por el tiempo desde la menopausia.

4°) Para estudiar la evolucion del sindrome metabdlico se hizo el mismo andlisis

resefiado en el caso anterior, pero empleando un Modelo GEE para binomiales y con un

transformacion logit, lo que daba como parametro natural la odds-ratio de que

apareciera la caracteristica en cada uno de los instantes. El resto del estudio fue andlogo

al recién expuesto.
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El paquete estadistico que se empleo para llevar a cabo los diferentes andlisis fue

STATA 10.0.
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4. RESULTADOS

4.1. POBLACION DE ESTUDIO- DISTRIBUCION EN LA PRIMERA
VISITA

Pacientes que comienzan el tratamiento entre 1989 y 1997, con edad media de
49.81 +/- 6,35 afios (19-69), con menopausia entre los 17 y 58 afos (46.12 +/- 5,81),
con un tiempo de menopausia entre 1y 528 meses (43,21 +/- 52,96).

La edad del primer embarazo se situa entre los 16 y 39 anos (24,19 +/-3,81) y la
del ultimo entre 17 y 46 afos, (32,26 +/- 5,06) con un méximo de 11 embarazos (3,00
+/-1,91).

Son pacientes con IMC medio de 32,26 +/- 5,06, sobrepeso. El indice de
Menopausia medio segun la escala de Kuppermann es 25,93 +/- 10,67.

La Presion arterial sistolica media es 135,94 +/- 23,08 y la Diastolica 83,54 +/-
16,38.

Los niveles de FSH son de media 74.34 +/- 21,81, de LH 30.36 +/- 15,56, de
estrogenos 17,67 +/- 20,08, de SHBG 45,10 +/- 30,12, de glucosa 92,78 +/- 17,78. El
perfil lipidico se sitia en 226,31 +/- 37.41 para el colesterol, 109,08 +/- 54,56 para los
TG, 63,37 +/- 14.59 para el HDL, 140,40 +/- 35,09 para LDL y 23,24 +/- 12,87 para el
VLDL.

El indice de menopausia medio es 26.43v +/-10.77

Los niveles de Calcio urinario son de media 15,82 +/- 12,60, de creatinina 80,21
+/- 44,31 y de piridinnolina 22,96 +/- 31,21 y de Antitrombina III es 90.81 +/-41.36.

Los percentiles de los anteriores parametros se refleja en la tabla 3.1, 3.2 Y 3.3, en
general e indidualizando si es menopausia natural o quirtrgica.

Se comprobd como el comportamiento del tipo de progesterona empleada, AMP o
PN, era el mismo para los datos estudiados a 10 afios de tratamiento, por lo que se
decidié evaluar conjuntamente como pauta ciclica o continia para simplificar los

resultados.

4.2. COMPARACION ENTRE TRATAMIENTOS

4.2.1. PESO

Analizando los valores basales, no podemos decir que haya diferencias entre grupos
para el peso en la visita 1, Fexp=1.89 (4;633)g.l, con p=0.11. Controlando por tiempo

de menopausia, los resultados no fueron significativos, aunque se acercaban (p=0.051).
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Si vemos la evolucion a los 10 afios, observamos un incremento de peso significativo a
los 5 y 10 afos (p<0.0001). (Figura 1).

Si corregimos por edad, los resultados son similares: sigue existiendo un aumento de
peso significativo a los 5 y 10 afios (p<0.0001) con todos los tratamientos, salvo con la
tibolona (Figura 2).

Si controlamos por el tiempo de menopausia, las diferencias entre visitas no son
significativas p=0,1451 (Figura 3).

4.2.2. TALLA

Analizando los valores basales, no podemos decir que haya diferentes entre grupos para
la talla en la visita 1, Fexp=0.23 (4;635)g.1., con p=0,9234. Controlando por tiempo de
menopausia, los resultados no fueron significativos, p=0,9664.

Como cabia esperar, no hay diferencias significativas en cuanto a la talla a lo largo del
tratamiento p=0.1594 (Figura 4).

Si controlamos por edad, seguimos sin diferencias significativas p=0.19 (Figura 5).

Si controlamos por tiempo de menopausia, no hay diferencias entre grupos
significativas p=0,167 (Figura 6).

4.2.3. IMC.

Analizando los valores basales, no podemos decir que haya diferencias entre grupos
para IMC en la visita 1, Fexp=1,53 (4;633)g.l. con p: 0,1922. Controlando por el
tiempo de menopausia, los resultados no fueron significativos (p=0.1973116).

Si observamos la evolucion a 10 afios, se aprecia un incremento del IMC con todos los
tratamientos hormonales menos con la Tibolona, siendo estas diferencias no
significativas (p=0,07) Existen diferencias significativas entre visitas p<0,001, siendo
mayor en visita 5 frente a visita 1(p<0,001) y en visita 10 frente a la primera (p<0,001)
(Figura 7).

Si corregimos los datos con la edad, no existen diferencias entre grupos de tratamiento
(p=0,0708) pero si entre el n° de visita, encontrando un incremento significativo a los 5
afios (p<0,001) y a los 10 afios (p<0,001) (Figura 8).

Si controlamos por el tiempo de menopausia, no encontramos diferencias entre pautas
de tratamiento (p=0,13053623) ni entre visitas segin tratamiento (p=0,75633992).
(Figura 9).

4.2.4. PRESION SISTOLICA
Al analizar los valores basales, podemos decir que, aunque hay indicios, no existen

diferencias entre grupos la presion sistolica en la visita 1, Fexp=2,20 (4;618)g.l.
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p=0,0681. Si controlamos por el tiempo de menopausia, tampoco existen diferencias
significativas p=0,927265.

Existen diferencias entre grupos de tratamiento significativas p=0,001, observandose
como los valores de Tibolona son los mas bajos y los de la pauta continua los mas altos,
siendo dicha diferencia significativa (p=0,014). También se produce una diferencia
significativa entre visitas p<0,001, siendo los valores de presion sistolica de la visita 1
superiores a los de 6 meses (p<0,001) 1 afo (p=0,006) y 5 anos. (p=0,006). Se observa
un incremento de la presion sistolica a los 10 afios, pero este aumento no es
significativo (p=0,07) (Figura 10).

Si corregimos los valores por la edad, se observan resultados similares. Asi, la tibolona
presenta los valores mas bajos y la continua los mas altos (p=0,013) encontrando que
los valores basales son superiores a los de 6 meses (p<0,001), los de 1 afio (p=0,0008) y
5 afos (p=0,002) encontrando un incremento no significativo a los 10 afios (p=0,199)
(Figura 11).

Si ahora controlamos por el tiempo de menopausia, encontramos diferencias
significativas entre pautas de tratamiento (p=0,00233967) encontrando que los valores
de la tibolona son inferiores a los de la pauta ciclica (p=0,29473808) y la de estrogenos
solos (p=0,17548686) de forma no significativa y que la pauta continua (p=0,01640701)
de forma significativa. Si valoramos las visitas, encontramos que los valores basales son
superiores a los de la visita de 6 meses, 1 y 5 afios de forma significativa (p<0,0001),
incrementandose a los 10 afios de forma no significativa (p=0, 16584621) (Figura 12).
4.2.5. PRESION DIASTOLICA.

Al analizar los valores basales, encontramos diferencias entre grupos para la presion
diastolica en la visita 1, Fexp=4,19 (4;618)g.l. p=0,0024. Analizandolo por subgrupos,
vemos como los niveles de la pauta combinada continua son superiores a la
ciclica(p=0,011) y que los estrégenos solos (p=0,021). Si controlamos por el tiempo de
menopausia, observamos que existen diferencias significativas entre grupos de
tratamiento (p=0,0031134). Se detecta que la pauta ciclica tiene valores inferiores a la
continua (p=0,1383786) y que los estrogenos solos (p=0,1422757)

Existen diferencias significativas entre grupos de tratamiento p=0,036, siendo los
valores mas bajos los de la Tibolona y los mas elevados los de la pauta combinada
continua. Si nos fijamos en los controles, existen diferencias significativas (p=0,007),

observandose como los valores de presion diastolica disminuyen hasta los 10 afios. Esta
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tendencia es significativa entre los valores basales y los de 6meses (p<0,001) y 1 afio
(p=0,005) (Figura 13).

Si corregimos los valores por la edad, encontrando una diferencia significativa entre
tipos de tratamiento (p=0,036), siendo asimismo los valores mas bajos los de tibolona y
los mas elevados los de la pauta combinada continua, no siendo significativa (p=0,05).
Al fijarse en el numero de visita, existen diferencias significativas (p=0,007)
encontrando que los valores disminuyen a los 6 meses de tratamiento (p=0,0004) y al
afo (p=0,005) de forma significativa, no siendo significativo el descenso a los 5 afios
(p=0,1608) y a los 10 afios (p=0,145) (Figura 14).

Si controlamos la evolucidon por el tiempo de menopausia, encontramos diferencias
significativas entre tratamientos (p=0,04877731). Al evaluar estas diferencias, la
tibolona presenta valores menores que la pauta combinada ciclica (p=0,30793256) que
la continua (p=0,6090019) y que los estrogenos solos (p=0,9897147) de forma no
significativa. Si valoramos la evolucion en el tiempo, los valores basales son inferiores a
los de la visita de los 6 meses (p=0,00033423) del afio (p=0,00316382) y la de los 10
afios (p=0,03760653) de forma significativa y la de 5 afos (p=0,06112601) de forma no
significativa (Figura 15).

4.2.6. FSH.

Analizando los valores basales, encontramos diferencias entre grupos para FSH en la
visita 1, Fexp: 2,96 (4;590)g.l. p=0,0194. Haciendo un andlisis por subespecies, los
valores de la pauta combinada ciclica son superiores al resto (p=0,017), tal y como
cabria esperar por la eleccion del tratamiento. Si controlamos por tiempo de
menopausia, también encontramos diferencias  significativas entre  grupos
(p=0,01967567) encontrando también los valores medios de la pauta ciclica inferior al
resto (p=0,043349333)

Existen diferencias entre visitas y tipo de tratamiento p=0,0607. Con Tibolona, los
valores basales son superiores a los de los 6 meses, (p=0,004) 1, 5 y 10 afios
(p<0,0001). Con el resto de las pautas de tratamiento, igualmente los valores basales
son superiores a los de 6meses, 1, 5y 10 afos (p<0,0001) (Figura 16).

Al corregir por edad, los valores son similares (Figura 17).

Si controlamos por el tiempo de menopausia, los valores de tibolona basales son
superiores a los de la visita de los 6 meses (p<0,0001) y los de la pauta combinada
ciclica, continua y estrégenos solos basales son inferiores a todas las siguientes visitas

hasta los 10 afios (p<0,0001) (Figura 18).
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4.2.7. LH.

Observando los valores basales, encontramos diferencias entre grupos para la LH en la
visita 1, Fexp=7,01 (4;602)g.l. p<0,001. Haciendo un andlisis de subespecies, los
valores de la pauta combinada ciclica son superiores a la tibolona (p<0,0001), a la
continua (p<0,0001) y que estrégenos solos (p<0,0001). Al considerar el tiempo de
menopausia, los resultados son similares: encontramos diferencias entre grupos
(p=0,00001613) con valores de la pauta ciclica superiores a la de tibolona
(p=0,00017504) a la continua (p=0,00031702) y que estrogenos solos (p=0,0001613).
Existen diferencias significativas entre visita y tratamiento p=0,005. En general, se
observa un descenso desde los valores basales hacia el tratamiento. En los valores
basales, los valores de Tibolona son superiores a la pauta combinada ciclica (p=0,033).
En la pauta combinada ciclica y continua, los valores basales son superiores a los
encontrados a los 6 meses, 1 ano y 5 afios (p<0,001). Asimismo, en la pauta combinada
ciclica los valores basales son superiores a los de 10 afios (p=0,031) (Figura 19).

Al corregir por edad, asimismo existen diferencias significativas entre visita y
tratamiento (p= 0,003) y en las pautas combinadas continuas y ciclicas con respecto a
valores a los 6 meses, 1 afio, 5 y 10 afos, con p<0,001 (Figura 20).

Si corregimos por el tiempo de menopausia, los valores basales con tibolona son
superiores a los de la pauta combinada cicilica (p=0,03344448). Asimismo, los valores
basales con la pauta combinada ciclica y continua son superiores a todas las siguientes
visitas hasta los 5 afios de forma significativa (p<0,001) y hasta los 10 afios con la
pauta combinada ciclica (p=0,03111772) (Figura 21).

4.2.8. ESTROGENOS.

Observando los valores basales, no podemos decir que haya diferencias entre grupos
para los estrogenos en la visita 1, Fexp=2,03 (4;618)g.l. p=0,0883. Si lo controlamos
por el tiempo de menopausia, tampoco existen diferencias (p=0,09140607).

Existen diferencias significativas entre visita y tratamiento p=0,003. Exceptuando a la
Tibolona, se observa como los niveles de estrogenos se incrementan desde los valores
basales a los 6 meses y 1 afio (p<0,001) y declinan a los 5 y 10 afios. No obstante, a los
5 afios de tratamiento los niveles son superiores a los basales en la pauta combinada
ciclica (p<0,001), continua (p=0,037) y en estrogenos solos (p=0,0104). Este mismo
fendmeno se observa a los 10 afios (p<0,001).

Analizéndolo por grupos, a los 6 meses y 1 afio los valores de Tibolona son inferiores a

los de la pauta combinada cicilica (p<0,001) y continua (p<0,001) (Figura 22)
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Corrigiendo por edad, los resultados son similares (p<0,005) (Figura 23).

Corrigiendo por tiempo de menopausia, encontramos que los valores de estrogenos
aumentan en todas las visitas con respecto a los valores basales (p<0,0001) con todas las
pautas de tratamiento a excepcion de la tibolona y, ademas, los valores de la tibolona
son inferiores a los de la pauta combinada ciclica y continua (p<0,0001) (Figura 24).
4.2.9. SHBG.

Analizando los valores basales, podemos decir que existen diferencias entre grupos para
los valores de SHBG en la visita 1, Fexp=3,11 (4;586)g.l. p=0,015. Haciendo un analisis
de subespecies, los valores de estrogenos son superiores a los de la pauta combinada
ciclica (p=0,042). Controlando por tiempo de menopausia, los resultados son similares
(p<0,05).

A excepcion de la Tibolona, los niveles de SHBG se incrementan con respecto a los
basales hasta los 5 afios (p<0,001), descendiendo a los 10 afios de tratamiento, si bien
los valores siguen siendo mayores que los basales de forma significativa (p<0,001).
Existen diferencias significativas entre visita y tratamiento p=0,012. A los 6 meses, los
valores medios de SHBG de Tibolona son menores que los de la pauta combinada
ciclica, continua (p<0,001) y de los de estrogenos solos (p=0,032). A los 5 afios de
tratamiento, los valores medios de Tibolona también son inferiores a los de estrogenos
solos (p=0,033). (Figura 25)

En las usuarias de Tibolona, los valores de SHBG son inferiores a los 6 meses frente a
los valores basales de forma significativa (p=0,003), para incrementarse posteriormente.
Corrigiendo por edad, encontramos resultados similares (p<0,001) y ademas, con la
pauta combinada ciclica y continua el descenso de SHBG a los 10 afios respecto a
valores basales es significativa (p=0,001) (Figura 26).

Si controlamos por el tiempo de menopausia, encontramos que a los 6 meses de
tratamiento los valores de tibolona son inferiores al resto de tratamientos (p<0,0001) y a
los 5 meses son inferiores que los de la pauta con estrogenos solos (p<0,0001).

Si valoramos cada tratamiento, vemos que la pauta combinada ciclica, continua y de
estrogenos solos presenta valores basales inferiores a todas las siguientes visitas hasta
los 10 afos (p<0,001) al igual que la tibolona sin comparamos los valores basales frente
a los 6 meses (p<0,0001) (Figura 27).

4.2.10. GLUCOSA
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Analizando los valores basales, no podemos decir que existen diferencias entre grupos
para la glucosa en la visita 1, Fexp: 0,37 (4;611)g.l. p=0,8298). Controlando por el
tiempo de menopausia, tampoco existen diferencias significativas (p=0,82158724).

En general, se aprecia un descenso de los niveles de glucosa basal con el uso de THS
hasta el 10 afio de tratamiento, momento en que sus valores vuelven a elevarse con
todos los tratamientos a excepcion de la Tibolona. Estas diferencias son significativas
entre los valores basales y los de 6 meses (p=0,011) con los 5 afios (p<0,001) y a los 10
afios de tratamiento (p<0,001) (Figura 28).

Si corregimos por edad, encontramos diferencias entre grupos significativa (p<0,001)
encontrando un descenso significativo a los 6 meses (p=0,011) y un ascenso a los 5 afios
(p<0,001) y a los 10 afios (p<0,001). (Figura 29)

Si controlamos por el tiempo de menopausia, encontramos un descenso de los niveles
de glucosa a los 6 meses con todos los tratamientos (p=0,0016) para ascender a los 5y
10 afios de forma no significativa (p=0,7211 y p=0,1387 respectivamente) (Figura 30).
4.2.11. COLESTEROL TOTAL

Analizando los valores basales, no podemos decir que haya diferencias entre grupos
para el colesterol en la visita 1, Fexp=1,16 (4;629)g.l. p=0,3290. Controlando por
tiempo de menopausia, tampoco existen diferencias significativas (p=0,31853996).

Los niveles de colesterol disminuyen a los 6 meses de iniciar el tratamiento (p<0,001)
para luego incrementarse al afio (p<<0,001) y mantenerse estable. No existen diferencias
significativas segun la pauta de tratamiento (p=0,382) (Figura 31).

Si lo controlamos con la edad, encontramos diferencias entre visitas signicativas
(p<0,001). Se observa un descenso de los niveles a los 6 meses y ascenso al afio
(p<0,001) para luego volver a valores basales a los 5afnos (p=0,83) y a los 10 afios
(p=0,74) siendo ello no significativo (Figura 32).

Si corregimos por el tiempo desde la menopausia, encontramos un descenso
significativo a los 6 meses e incremento al afio (p<0,0001) y ascenso a los 5 afios
(p=0,660) y a los 10 afios (p=0,3207) de forma no significativa (Figura 33).

4.2.12. TG.

Analizando los valores basales, no podemos decir que haya diferencias entre grupos
para los TG en la visita 1, Fexp=1,28 (4;628)g.l. p=0,2760. Controlando por el tiempo
de menopausia, tampoco existen diferencias significativas (p=0,29468961).
Exceptuando a la Tibolona, con comportamiento arbitrario, los niveles de TG

disminuyen al iniciar el tratamiento hasta los 5 afos de tratamiento (p<0,001 entre
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valores basales y a los 6 meses y 1 afio; p=0,002 entre basales y 5 afios), en el que se
elevan por encima de los valores basales, no siendo significativo (p=0,08).

Ademas, existen diferencias significativas entre tratamientos (p=0,011). Los valores
medios de TG de Tibolona son inferiores a los de la pauta combinada ciclica (p=0,009),
que la continua (p=0,0006) y que la pauta de estrogenos solos (p=0,0006) (Figura 34).

Si controlamos por edad, igualmente encontramos existen diferencias significativas
entre tipos de tratamiento (p=0,011), encontrando que los valores de tibolona son
inferiores a los de la pauta combinada ciclica (p=0,026) continua (p=0,002) y
estrogenos solos (p=0,006). Asimismo, vemos como los niveles de TG disminuyen a los
6 meses (p=0,015) al afio (p=0,0002) y a los 5 afios (p=0,21) aumentando
posteriormente de forma no significativa (p=0,06) (Figura 35).

Si controlamos por el tiempo desde la menopausia, encontramos que los valores de
tibolona son inferiores a la pauta ciclica (p=0,0254) continua (p=0,003) y estrogenos
solos (p=0,007) y que los valores de TG descienden de forma significativa a los 6 meses
(p=0,005) al afio (p<0,0001) y a los 5 afios (p=0,0133) para ascender a los 10 afios
(p=0,495) de forma no significativa (Figura 36).

4.2.13. HDL.

Analizando los valores basales, no podemos decir que haya diferencias entre grupos
para el HDL en la visita 1, Fexp=0,80 (4;616) g.1. p=0,5244. Controlando por el tiempo
de menopausia, los resultados son similares (p=0,52553957).

Exceptuando a la Tibolona, con el resto de los tratamientos los valores de HDL
disminuyen hasta la visita 5, momento en que se incrementan, siendo significativo
(p<0,001). A los 6 meses de tratamiento, los niveles de HDL con Tibolona son
inferiores a los de las pautas combinadas ciclica, continua y estrégenos solos (p<0,001).
Al afio, el comportamiento es similar (p=0,001, p=0,004 y p=0,005 respectivamente) y
también a los 10 afos (p=0,01, p=0,01 Y p=0,002 respectivamente). A los 5 afios de
tratamiento, los niveles de tibolona son menores que los de estrégenos solos de forma
significativa (p=0,034).

Si nos fijamos en la Tibolona, los niveles de HDL disminuyen de forma significativa
con el tiempo de tratamiento (p=0,002). (Figura 37)

Si corregimos por edad, vemos como los niveles de Tibolona disminuyen a los 6 meses,
al afio (p<0,001), y a los 5 y 10 afios (p=0,002) con respecto valores basales. Asimismo,
en todas las visitas los valores de tibolona son inferiores al del resto de tratamientos

(Tabla 4) (Figura 38).
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Si controlamos por el tiempo de menopausia, observamos como la tibolona presenta un
descenso significativo a lo largo de los 10 afios con respecto a valores basales
(p<0,002). Asimismo, observamos como los valores de la tibolona son inferiores a los
de la pauta combinada ciclica, continua y estrogenos solos a los 6 meses, 1 afio y 10
afos (p<0,01) (Figura 39).

4.2.14. LDL.

Analizando los valores basales, no podemos decir que haya diferencias entre grupos
para LDL en la vista 1, Fexp=0,73 (4;615)g.1. p=0,5714. Controlando por el tiempo de
menopausia, tampoco existen diferencias significativas (p=0,56636685).

Exceptuando a la Tibolona, vemos como los valores de LDL disminuyen a los 6 meses
de tratamiento (p=0,001) y se incrementan al afio (p=0,013). A los 5 y 10 afos el
incremento no es significativo (Figura 40).

Controlando por la edad, igualmente los valores de LDL disminuyen a los 6 meses
(p=0,001) y al afo (p=0,013) incrementandose a los 5 afnos (p=0,902) y descendiendo
de nuevo a los 10 afos (p=0,053) de forma no significativa (Figura 41).

Si controlamos por el tiempo de menopausia, vemos como los valores de LDL
descienden a los 6 meses (p=0,0008) y al afio (p=0,007) de forma significativa para
ascender a los 5 afios (p=0,6167) y descender a los 10 afios (p=0,09569) de forma no
significativa (Figura 42).

4.2.15. VLDL.

Analizando los valores basales, no podemos decir que haya diferencias entre grupos
para los valores de VLDL en la visita 1, Fexp=0,85 (4;564) g.l. p=0,4910. Controlando
por el tiempo de menopausia, los resultados son similares (p=0,5099775).

Todos los tratamientos menos la tibolona producen un descenso significativo de los
niveles de VLDL hasta los 5 afios (p<0,001) elevandose a los 10 de forma no
significativa (p=0,64). Los niveles de VLDL con tibolona son inferiores al del resto de
las pautas de tratamiento (p=0,0003), siendo la significacion p=0,001 con la pauta
combinada cicilica, p=0,0004 con la continua y p=<0,001 con estrogenos solos
(p<0,0001) (Figura 43).

Controlando por edad, asimismo observamos que existen diferencias significativas entre
visitas (p<0,001) produciéndose un descenso a los 6 meses (p=0,001) al afio (p<0,001) y
a los 5 afios (p<0,001) produciéndose un ascenso a los 10 afios no significativo

(p=0,87). Ademas, los valores de tibolona son inferiores a los del resto de pautas de
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tratamiento (p=0,011 para combinada ciclica, p=0,008 para combinada continua y
p<0,001 para estrogenos solos)(Figura 44).

Si controlamos por el tiempo de menopausia, vemos que los valores de tibolona son
inferiores a los de la pauta combinada ciclica (p=0,015) continua (p=0,010) y
estrogenos solos (p<0,0001) y que existe un descenso significativo de los valores de
VLDL hasta los 5 afios (p<0,001) para incrementarse a los 10 afios de forma no
significativa (p=0,1290) (Figura 45).

4.2.16. ANTITROMBINA III

Analizando los valores basales, podemos decir que no existen diferencias entre grupos
para la Antitrombina III en la visita 1 Fexp: 1,30 (4;543)g.1. p=2,685.

Si vemos la evolucion, observamos un descenso de los niveles a los 6 meses (p=0,0063)
al afo (p=0,00103) y a los 5 anos (p=0,0093) para ascender a los 10 afos (p=0,1003) de
forma no significativa (Figura 46).

Si controlamos por edad, observamos asimismo un descenso a los 6 meses (p=0,0066)
al afo (p=0,00103) a los 5 afios (p=0,0093) para ascender a los 10 afos (p=0,1003)
(Figura 47).

Controlado por el tiempo de menopausia, los resultados son los mismos. Un descenso a
los 6 meses (p=0,007) al afio (p=0,0016) a los 5 afios (p=0,027) y ascenso a los 10 afios
(p=0,098)(Figura 48).

4.2.17. CALCIURIA

Analizando los valores basales, podemos decir que existen diferencias entre grupos para
el calcio urinario en la visita Fexp: 3,49 (4;609)g.l. p=0,0078. Analizando por
subespecies, observamos que los valores de tibolona son superiores a los de la pauta
combinada ciclica (p=0,052), continua (p=0,003) y estrogenos solos (p=0,033).
Controlando por el tiempo de menopausia, se mantienen las diferencias significativas
(p=0,00689053). Encontramos que la tibolona presenta valores superiores a la pauta
combinada ciclica (p=0,00253169), a la continua (p=0,00340413) y que estrogenos
solos (p=0,02523252).

Los valores son muy variables, siendo solo significativo el descenso del Calcio urinario
a los 6 meses con respecto a los valores basales (p=0,001). A partir de ese momento, en
general se produce un incremento de sus valores no significativo (Figura 49).
Controlando por edad, no hay diferencias significativas entre visitas (p=0,15) ni entre

pautas de tratamiento (p=0,41) (Figura 50)
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Controlando por el tiempo de menopausia, encontramos resultados similares a los 5
anos (p=0,013) (Figura 51).
4.2.18. PIRIDINOLINA URINARIA
Analizando los valores basales, no podemos decir que hayan diferencias entre grupos
para la piridolina urinaria en la visita 1, Fexp=1,20 (3;138) g.l. p=0,3139. Los resultados
son similares controlando por el tiempo de menopausia (p=0,31773833).
Al comenzar cualquier tratamiento, los niveles descienden considerablemente y se
mantienen asi durante los 10 afos de tratamiento (p=0,001) (Figura 52).
Controlando por edad, de la misma manera los valores de piridolina descienden durante
todo el tratamiento con respecto valores basales (p<0,001), sin existir diferencias entre
pautas de tratamiento (p=0,266) (Figura 53).
Al controlar por el tiempo de menopausia, asimismo encontramos un descenso
significativo con todos los tratamientos (p<0,0001) (Figura 54).
4.2.19. APLICACION DE LA ESCALA SCORE
Con todos los tratamientos encontramos un incremento significativo del valor de la
escala Score a los 10 afos. Asi, con la tibolona (tabla 5) el incremento es significativo
(p=0,0081) con la pauta combinada ciclica (tabla6) también (p=0,0031) con la continua
(tabla 7) con p<0,0001 y con los estrogenos solos (tabla 8) (p<0,0001) encontrandose en
todos los casos en el intervalo de bajo riesgo. Asimismo, no existen diferencias entre el
incremento del riesgo entre tratamientos, con F=0,29 (4; 226) g.l. con p=0,8841.
Concluimos que el incremento del riesgo es homogéneo entre todos los tratamientos.
Ello corrobora los resultados obtenidos, pues durante el periodo de seguimiento
encontramos 1 caso de Infarto Agudo de Miocardio, 1 Accidente Cerebro-Vascular y 1
Trombosis Venosa profunda.
4.2.20. SINDROME METABOLICO (SM).

Consideramos al sindrome metabdlico con la definicion ATPIII , pero hemos
sustituidola obesidad abdominal por la obesidad central en >30 kg/m”. Los criterios son

los que aparecen a continuacion

Hombres Mujeres
i minal
(([))l::?n(ll:t(ll‘: lc)i(:lotura)a > 102 cm. > 88 em,
Triglicéridos > 150 mg/dl > 150 mg/dl
cHDL <40 mg/dl <50 mg/dl
Presion arterial >130/>85 mmHg >130/>85 mmHg
Glucemia en ayunas > 110 mgy/dl > 110 mg/dl
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Una mujer serd considerada con sindrome metabolico cuando tenga 3 o mas de esos

factores de riesgo presentes.

La proporcién de mujeres con sindrome metabdlico en cada una de las visitas es la que
aparece a continuacion (Tabla 9).

Si consideramos los distintos tratamientos, tendremos una tabla como la siguiente,
donde se ve que no parecen haber muchas diferencias entre grupos (Tabla 10).

Ajustado el modelo GEE para estos datos binomiales se obtuvieron los siguientes
resultados:

1°) La interaccion Pauta-visita no era significativa p=0.3258. Luego todas las pautas
evolucionan igual y las diferencias entre visitas son iguales en todas las pautas.

2°) No hay diferencias entre pautas p=0.2814

3°) Si hay diferencias entre las visitas, p<0.0001.

Como se puede ver en la siguiente tabla 11 (en la que la Pauta de referencia es el
Boltin y la visita de referencia es la visita 1) por los valores de la odds ratio podemos
afirmar:
1°) La tnica visita que resulta significativamente distinta de la primera visita es la visita
10, para la que podemos decir que el riesgo de que una mujer en esa visita tenga
sindrome metabolico es 1.58 veces superior al riesgo en la visita 1, siendo el intervalo
de confianza al 95% (1.19; 2.08).

Este resultado puede resultar engafioso ya que como los factores que definen el
sindrome metabolico dependen de la edad, y posiblemente del tiempo de menopausia,
quizas si controlamos por tales variables encontremos otros resultados.

Los resultados de ese nuevo modelo figuran en la siguiente tabla (Tabla 12).

De ella podemos decir:

1°) La edad esta fuertemente asociada a la presentacion del sindrome metabolico,
P<0.001, de manera que por cada afio que pasa en la edad de la mujer el riesgo de sufrir
sindrome metabolico aumenta en 1.08 veces, con un intervalo de confianza que va de
1.05a1.11.

2°) Cuando se controla por edad el tiempo desde la menopausia no muestra una
asociacion significativa con el sindrome metabolico, p=0.532.

3°) Controlando por edad, también si controlar como ya se ha visto, no hay diferencias

entre las pautas de tratamiento, p=0.1338.
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4°) Controlando por edad el efecto de la visita es significativo, p=0.0014, pero sobre
todo cambia el sentido de la significacion y la importancia de la misma. En efecto,
observando las comparaciones de cada una de las visitas con la visita 1, nos
encontramos que a partir de la visita de un afio hay diferencias con respecto a la primera
visita, pero que esas diferencias son en el sentido de que en ellas se tiene menos riesgo
de tener sindrome metabdlico que en la primera visita. Concretamente al afio se tiene
0.68 veces menos riesgo de tener sindrome metabdlico que en la primera visita 0.
(5376769, 0.8708853), en la visita de los 5 afios se tiene 0.62 veces menos riesgo de
tener sindrome metabolico (0.4602346, 0.8360563) y en la visita 10 se tiene 0.68 veces
menos riesgo de tener sindrome metabodlico (0.4475614, 1.035712), si bien en este caso
no es significativo.

Este ultimo resultado es todavia mdas claro si se ve la probabilidad de tener
sindrome metabolico en cada una de las visitas ajustada por edad, segun refleja la
siguiente tabla (Tabla 13).

Como se ve al controlar por edad, el cambio en las probabilidades es grande con
respecto a las probabilidades sin controlar.

4.2.21. SANGRADO VAGINAL
Si observamos las tasas de sangrado, observamos como la mayor incidencia se da con la
pauta ciclica, sobre todo hasta el afio de tratamiento, momento en que declina la

incidencia de nuevos sangrados tal y como se observa en la figura (Tabla 14).

La pauta que mantiene la regla mas tiempo es la TTS ciclica con beta-estradiol 4mg
percutdneo y acetato de norestisterona 30mg. Si por el contrario se desea no tener
reglas, se aconseja la pauta continua con medroxiprogesterona diaria de 2,5mg/dia y la

Tibolona.

Otro hecho llamativo viene referido a la ausencia de Hiperplasia atipica /cancer de
endometrio en el grupo de mujeres que utilizan pautas continuas, ya que nuestro
material no se ha dado ninglin caso; por el contrario, con la pauta ciclica, que cursa con
sangrados irregulares, detectamos una hiperplasia atipica y un adenocarcinoma de

endometrio(Tabla 15).

4.2.22. CANCER DE MAMA
Vamos a comentar los casos de cdncer de mama que acontecieron durante nuestro

periodo de estudio, debido al gran impacto que éste ha tenido sobre el uso de la THS.
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En nuestro seguimiento, tenemos constancia de 7 casos de cancer de mama
(desconocemos si entre las pérdidas existe algin caso de cancer de mama, pero la
Unidad de Mama de nuestro Hospital, con la que tenemos una cercana relacion, no nos
ha infomado al respecto), incidencia de 1.07%, inferior a la encontrada en la poblacién
general. Estos casos han acontecido en pacientes en tratamiento con terapia estrogenica
en parches sola o combinada con acetato de medroxiprogesterona (AMP). Comentar que
todas las pacientes estan en la actualidad vivas y libres de enfermedad. Resefiar, aunque
no forma parte de nuestro periodo de seguimiento, la existencia de otros 2 canceres de
mama a los 14 y 17 afios de tratamiento. Los datos epidemiologicos de las pacientes se

plasman en la tabla 16y 17.
4.2.23. INDICE DE KUPPERMAN.

Analizando los valores basales, no podemos decir que haya diferencias entre grupos
para el Indice de Kupperman en la visita 1, Fexp=0,80 (4;616) g.1. p=0,11.

Si valoramos la evolucion, podemos observar como existe un descenso significativo del
ndice de Kupperman a los 6 meses de tratamiento con todas las pautas por igual
(p<0.001), valores que se mantienen hasta los 10 afios de tratamiento sin cambios

significativos (p=0.93).
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S. COMENTARIOS.
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5. COMENTARIOS

La esperanza de vida en Espafia para una mujer, segun la ultima referencia del
INE*> se situa en 83,4 afios. Por otra parte, cada afio en Espana 240.000 mujeres entran
en menopausia. Como ya hemos comentado, el 97,6 % de las mujeres mayores de 55
afios refieren algiin sintoma relacionado con la menopausia, siendo el mas comun el
sofoco (68,9% de las mujeres), segin recoge la ultima encuesta de la AEEM en 2006.

Todo ello, hace necesario la valoracion de los posibles efectos adversos de la THS.

Segin la encuenta del INE en 2005°*, la primera causa de mortalidad femenina es
la enfermedad cardiovascular, responsable del 75,4% de las defunciones en mujeres.
Este incremento de mortalidad por enfermedad cardiovascular en mujeres cercanas a los
50 anos, edad que coincide con la menopausia, despertd el interés sobre un posible
papel del descenso del nivel de estrogenos en al patogenia de esta enfermedad. Por todo
ello, la necesidad de comentar los resultados que la comunidad cientifica internacional

aporta sobre los mismos.

El estudio observacional mas numeroso que se realizd fue el de las Enfermeras
Americanas, cuyo objetivo era determinar el poder preventivo de la THS. En este
estudio se incluyeron 70533 enfermeras americanas, llegando a la conclusion que de
disminuian los eventos coronarios frente a las no usuarias, con OR 0.61 ( 95% IC, 0.52-
0.71), incluso en las usuarias de mas de 10 afos OR 0.69 (95% IC, 0.56-0.85)
independientemente de la dosis de estrégeno, pero se incrementaba el riesgo de
trombosis, tanto en las usuarias de estrégeno diario (OR1.63 (IC 1.18-2.26)) como en

355

las usuarias de estrogeno y progesterona (OR1.45 (IC 1.10-1.92)).”". Este estudio ha

sido reanalizado, ¢

encontrando que el tiempo de menopausia y el tiempo de
tratamiento tiene influencia en la aparicion de eventos cardiacos, ya que pacientes que
comienzan la THS precozmente (antes de 10 afios de menopausia) presentan para
terapia con estrogenos solos OR:0.66 (95% IC; 0.54-0.80) y para estrégenos mas
progesterona 0.72  (95%IC; 0.56-0.92) una proporcion menor de eventos
cardiovasculares, no encontrando en pacientes con mas de 10 desde la menopausia
dicha mejora (OR 0.87, 95% IC 0.69-1.10 para estrogenos solos y 0.90, 95% IC 0.62-

1.29 para estrogenos mas progesterona).
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El primer gran ensayo clinico que se hizo al respecto fue el HERS Iy II*’, estudio
controlado y randomizado que, basandose en una poblacion de 2763 postmenopausicas
menores de 80 afios (media 66,7 anos) sin eventos cardiovasculares previos, intentd
comparar el tratamiento con estrogenos equinos conjugados 0.625mg y acetato de
medroxiprogesteorna 2,5mg durante 4,lafios (entre 1993 y 2000), evaluando el posible
efecto protector de la THS. Si bien se vio que la totalidad de los eventos
tromboembolicos y trombosis venosa profunda s6lo aumentaba el primer afio de
tratamiento (HERS I). Posteriormente, se igualan con el grupo control. Los resultados

encontrados se reflejan en la siguente tabla:

RR (IC 95%) Valor p en cada periodo
Trombosis venosa profunda
HERS I 2.82 (1.32-6.04) .008
HERS II 1.23 (0.83-2.85) .63
Embolismo pulmonar
HERS I 2.78 (0.89-8.74) 0.08
HERS II 3.03 (0.61-15) 0.18
Eventos tromboembolicos totales
2.66 (1.41-5.04)
HERS I .003
1.40 (0.64-3.05
HERS II ( ) 0.40

En ese mismo periodo se hizo el estudio WEST; en mujeres con una trombosis previa
para ver la eficacia de la THS como prevencion secundaria, llegando a la conclusion de
que la THS incrementaba el riesgo de un segundo episodio, pues a los 6 meses

presentaba un OR: 2.3 (95% IC; 1.1-5)**%,

Este tema también fue abordado por el estudio The Women's Health Iniciative (WHI),
estudio controlado y rabdomizado que reclutd entre 1993 a 1998 a 161809 mujeres
postmenopausicas con edades comprendidas entre los 50 y 79 afios (media 63,2 afios)

durante una media de 5,9afos que comparaba 0.625mg estrégenos equinos y 2,5mg de
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acetato de medroxiprogesterona con el placebo. Su objetivo era definir los riesgos y
beneficios de estrategias como la terapia hormonal combinada, que potencialmente
podria reducir la incidencia de enfermedades cardiacas, cancer de mama y colorectal y
fracturas de mujeres postmenopausicas. Se hicieron dos ramas dentro del estudio: una
parte estudiaba a las pacientes no histerectomizadas (16608 pacientes), que se tuvo que
suspender precozmente (tras 5,2 afios de seguimiento) por el incremento de los riesgos
sobre los beneficios, y otra en mujeres histerectomizadas (10769 pacientes), que finaliz6

en febrero de 2004 tras 6,8 afios de seguimiento.

3 se encontré un incremento del riesgo de

En las mujeres no histerectomizadas
enfermedad coronaria con OR de 1,29 (95% IC, 1.02; 1.63) de trombosis venosa
profunda 1.95 (95% IC, 1.43-2.67) y de embolismo pulmonar 2.13 (95%IC,1.45-
3.11).Si nos fijamos en el grupo de pacientes histerectomizadas®®’, encontramos un OR
de eventos coronarios de 0.91 (95% IC, 0.75,1.12) de trombosis de 1.39 (95% IC, 1.10-

1.77) y de trombosis venosa profunda de 1.33 (95% IC, 0.99-1.79).

Es de destacar el reanalisis de este estudio valorando el tiempo desde la menopausia de

la pacientes, publicado en mayo de 2007°°

, que ha encontrado, en relacion con la
enfermedad coronaria, una OR 0.76 (95% IC, 0.50-1.16) en pacientes con menos de 10
afnos de menopausia, OR=1.10 (95% IC, 80.84-1.45) entre los 10 y 19 afios y 1.28 (95%
IC, 1.03-1.58) en mas de 20 afios desde la menopausia. Valorando la edad, entre los 50-
59 afos, el OR es 0.93 (95% IC, 0.65-1.33) entre 60-69 afios, 0.98 (95% IC, 0.79-1.21)
y entre 70-79 afios de 1.26 (95% IC, 1.00-1.59). Para el riesgo de trombosis, corregir
por la edad y el tiempo de menopausia no cambia el riesgo. Ello corrobora los
resultados de estudios que valoran la funcion endotelial con THS, encontrando que ésta
mejora con estrogenos tanto mas cuanto menor sea el tiempo desde la menopausia y la

363

d**. Ello contrasta con los resultados del estudio observacional del WHI®, que

eda
encuentra un riesgo 40% menor que los ensayos clinicos, con OR para terapia
combinada de 0.86 (95%CI 0.70-1.07) y de estrogenos solos de 1.01 (95%CI 0.87—
1.18).

Un estudio similar al WHI en Estonia®*, realizado a 1778 mujeres que recibian terapia
combinada con estrogenos equinos y acetato de medroxiprogesterona con distintas
dosis, encontraron un riesgo de eventos cardiacos de 1.12 (95% IC 0.90-1.40) y de

ACV de 1.24 (95% IC; 0.85-1.82), acorde con los resultados del WHI. En este sentido
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destacar los ultimos estudios, el sueco (16906 pacientes)’® y el finlandés a 10 afios™®,
que concluyen que el uso de THS a baja dosis no incrementa el riesgo de trombosis

Si nos fijamos en menopausicas diabéticas con THS, destacar la revision realizada por
el Registro Californiano de Diabetes®®’, que evalua a 24420 mujeres con pautas de
estrogenos equinos conjugados solos o asociados con medroxiprogesterona,
encontrando que bajas o medias dosis de medroxiprogesterona reducen el riesgo de
infarto de miocardio, frente a dosis iguales o superiores a 0.625mg que lo incrementan
(OR: 0.77, 95% 1C 0.61-0.97).

También es importante valorar el tipo de estrogeno’®, pues en un estudio de 586
mujeres entre 30 y 86 afios seguidas durante 7afios, concluye que si bien el estrogeno
esterificado no incrementa el riesgo de trombosis (OR:0.92 (95%IC; 0.69-1.22) los
estrogenos equinos conjugados incrementa el riesgo (OR: 1.65 (95% IC; 1.24-2.19)). En
los usuarios de estrogenos solos, el estrogeno equino conjugado tiene mas riesgo que el
esterificado, con OR:1.78 (95% IC; 1.11-2.78) y, a su vez, la adicion de la progesterona
incrementa el riesgo de trombosis frente al uso de estrogenos solos, con OR: 1,60 (95%
IC; 1.13-2.26), no influenciando la dosis en las pautas con los estrogenos esterificados y
si en los equinos, incrementandose el riesgo en los usuarios de dosis media OR: 1.68
(95%IC; 1.01-2.78) y en dosis alta (OR: 3.80 (95% IC; 1.90-7.61). Ello contrasta con el
estudio de casos y controles de Lemaitre **, en 6929 pacientes, que compara estrogenos
equinos conjugados y estradiol con/sin progesterona, concluyendo que el tipo de
estrégeno no influye en la incidencia de infarto de miocardio OR:0.93 (95% IC; 0.65-
1.31) ni de trombosis OR:1.31 (95% IC; 0.88-1.97).

A su vez, es importante evaluar la via de administracion, pues segin el estudio
ESTHER’" realizado durante 3 afios, concluye que los estrogenos orales, con un RR:
3.5(95% CI 1.8-6.8) incrementan el riesgo de trombosis y no los transdérmicos, con
OR:0.9 (0.5-1.6).

En ese sentido también se encuentra el estudio WISDOM371, estudio multicéntrico,
aleatorizado y rabdomizado entre Australia, Nueva Zelanda y Reino Unido que tenia
como objetivo evaluar la morbilidad de la THS: enfermedad cardiovascular, cancer y
mama y osteoporosis a 10 afios de tratamiento. Este estudio, que enrroldé a 284.175
pacientes, entre 50 y 69 afos (62.8 afios de media) pretendia comparar el tratamiento
con 0,625mg de estrogenos equinos frente a placebo y en otra rama 0.625mg de
estrogenos equinos + 2,5mg de acetato de medroxiprogesterona frente a placebo.

Desgraciadamente, tuvo que ser suspendido prematuramente, a los 11,9 meses, debido
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al incremento de eventos coronarios (7 frente a 0, p=0,016) y de tromboembolismo (22

frente a 3, OR: 7.36 (95% 1C2.20-24.60).

Estudios posteriores observacionales concuerdan con los resultados del ensayo clinicos
de Arana®” que incluye a 158031 menopausicas entre 50 y 69 afios y presenta una RR
de IAT de 1.48 (95% IC; 1.17-1.87) de trombosis isquémica 1.12 (IC; 0.78-1.59) y de
infarto hemorréagico de 1.34 (IC; 1.11-1.61),y también con el estudio sueco de cohortes
de 16906 mujeres entre 45 y 73 afios’ > en 10.5afios, que no encuentra un incremento
del riesgo absoluto de trombosis ni de infarto isquémico, pero si de hemorragico en caso

de empleo de estrogenos solos, con RR:2.55 (95% IC; 1.03-6.35).

La importancia clinica y epidemiologica de la aparicion de fendémenos cardiovasculares,
hace necesario cuantificar el riesgo de las pacientes a padecerlos. Para ello se creo el
Framingham estudio, basado en mujeres americanas, que tenia el inconveniente de
supraestimar el riesgo para las mujeres europeas. Por ello, en Europa se realizé el
Proyecto Score®’*, realizado en 12 paises europeos en 205178 pacientes, 88080 mujeres,
para valorar a diez afos el riesgo de los pacientes segin edad, colesterol y presion
arterial sistolica. No obstante, tiene el peligro de subestimar’” el riesgo en pacientes
con bajos niveles de HDL, TG, intolerancia a glucosa o elevacion de los niveles de
inflamacion. Esta variacion del riesgo cardiovascular entre unos pacientes y otros’ °
podria estar relacionado con el tipo de receptor de estrogeno que indivualmente cada
uno tiene en su dotacién genética, concretamente el tipo ESR1 ¢.454-397CC que se

asocia con alto riesgo cardiovascular

La importancia de la valoracion del riesgo cardiovascular en esta fase de la vida, hace
necesaria el estudio de sus factores de riesgo. Entre ellos destacan el sindrome
metabolico, cuya presencia se asocia a muerte en el 80% por patologia cardiovascular.
El sindrome metabolico se define como Regulacion alterada de la glucosa o diabetes y o
resistencia a la insulina (definida como una captacion de glucosa por debajo del cuartil
inferior para la poblacion en estudio, bajo condiciones de hiperinsulinemia y

euglucemia).

Ademas, 2 0 mas de los siguientes componentes:

Mujeres

Obesidad abdominal

s . > 88 cm.
(perimetro cintura)
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Triglicéridos > 150 mgy/dl
chal <50 mgy/dl
Presion arterial >130/>85 mmHg
Glucemia en ayunas > 110 mg/dl

- Tension arterial elevada (>130/85 mmHg).

- Triglicéridos plasmaticos elevados (>1,7 mmol/L; 150 mg d/L) y/o

colesterol.

- HDL bajo < 0,9 mmol/L (35 mg d/L) en hombres; < 1,0 mmol /L ,(50 mg

d/L) en mujeres.

- Obesidad central (relacion cintura-cadera > 0,90 para hombres y > 0,88 para

mujeres) y o indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/ m”.
- Glucemia en ayunas >110mg/dl *”’.

Durante la menopausia, se produce un incremento del riesgo de Sindrome
metabolico’”® lo cual puede estar relacionado con el aumento del riesgo de HTA y
. 1 . . . .
Diabetes con la edad ' aunque otros lo han relacionado con la presencia de insulina

resistencia y obesidad, incrementada a estas edades *”’ especialmente con la obesidad **°

3#1 De hecho, el incremento de peso y obesidad que se produce en la menopausia esta
relacionado con la disminucion de la sensibilidad a la insulina e incremento de la
tension arterial, cambios importantes en la postmenopausia cuando se produce una

2

deficiencia de estrogenos™. Ademas, en el Sindrome Metabolico se produce un

incremento de los niveles de andrégenos debido a la hiperinsulinemia e hiperglucemia
383

Diversos estudios, destacando el WHILA***, han intentado identificar los factores
demograficos que se asocian con un incremento de riesgo cardiovascular en la
menopausia, encontrando una mayor prevalencia, significativa, en el grupo con
Sindrome metabdlico de historia familiar de Diabetes Mellitus e Hipertension
(p<0,0001) y también menor nivel cultural y desempleo, peores habitos alimenticios y

ausencia de practica de ejercicio fisico (p<0,0001).
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Nuestros resultados nos hacen concluir que la incidencia de SM disminuye con el uso
de THS, lo que coincide con los resultados de estudios internacionales. De hecho, el
estudio NCEP-ATP III’® que evalua la presencia de SM en las mujeres hispanas,
realizado en 3965 mujeres en 12 paises con edad media de 54,3 +/- 5,1 afios, encuentra
que la prevalencia de 2, 3, 4 o 5 componentes del SM es 62.5%, 35.1%, 13.5% y 3.2%
respectivamente. La prevalencia se incrementa con la edad (OR: 1.18, 95% IC 1.00-
1.38) con el hébito tabaquico (OR 1.40, 95% IC 1.19-1.65), con la obesidad (OR 13.01,
95% CI 10.93-15.49) y con la hipertension (OR 9.30, 95% CI 7.91-10.94),
disminuyendo con el uso de THS (OR 0.59, 95% CI 0.51-0.70). Si pretendemos ver en
conjunto la incidencia del SM con la THS, destacar el metaanalisis de Salpeter’™ que
resume 107 ensayos clinicos concluyendo que con la THS se reduce la obesidad
abdominal (-6.8%, 95% IC -11.8; -1.9%), la resistencia a la insulina (-12.9, 95% IC;
17.1; -8.6%) y el diagnostico de diabetes (OR 0.7, 95% IC; 0.6-0.9) en mujeres no
diabéticas. En mujeres diabéticas, THS reduce los niveles de glucosa (-11.5%, 95% IC;

-18.9 a -13.5%) tension arterial media (-1.7%, 95% IC; -2.9 a -0.5%), concluyendo que

en general la THS reduce la incidencia de SM.

Si nos fijamos en el perfil lipidico, los estudios son muy contradictorios. Segiin nuestros
resultados, encontramos un descenso significativo en los niveles de colesterol, LDL y
VLDL hasta un afio de tratamiento y de TG y de HDL hasta los 5 afos,
incrementandose hasta valores basales hasta los 10 afios. Ello hace necesario revisar los
estudios existentes hasta el momento. Destacar el estudio PEPI**’, que compara en
mujeres el tratamiento con estrégenos equinos conjugados 0.625mg con acetato de
medroxiprogesterona ciclica o continua y con progesterona micronizada, encontrando
en todos ellos un descenso del LDL y un incremento en HDL y TG. El efecto mas
beneficioso sobre el HDL se encuentra en la pauta estrogenos solos o combinados con
progesterona micronizada. Otros estudios®™ comparan la THS (0.625mg de estrogenos
equinos conjugados y acetato de medroxiprogesterona 100mg) frente a tibolona durante
2 meses, encontrando que la tibolona produce un mayor descenso de colesterol,
triglicéridos, HDL y el ratio TG/HDL (p0.0001) frente a la THS, que también produce
un incremento de la PCR y Antitrombina III frente a la tibolona (p<0.0001). Son
importantes los resultados obtenidos por el grupo de Westerveld®® que compara en 105
mujeres a 3 meses los efectos de la tibolona y los estrogenos equinos conjugados mas

acetato de medroxiprogesterona, encontrando que la tibolona reduce los niveles de TG
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y no de colesterol, frente a la pauta de estrogenos equinos conjugados mas acetato de

medroxiprogesterona que reduce el colesterol sin efecto sobre los TG.

También destacar el estudio WHILA®®, que compara el perfil lipidico en 6914
pacientes premenopausicas y postmoenopausicas con o sin THS. Concluye que las
premenopausicas tienen niveles de TG mas bajos que en postmenopausicas, siendo las
de sin THS las que presentan niveles mas altos; HDL son mas altos en
postmenopausicas con tratamiento frente a sin €l; los niveles de colesterol aumentan con
la edad en postmenopausicas sin tratamiento y también los de TG en postmenopausicas
con o sin tratamiento, decreciendo HDL con la edad en postmenopausicas con o sin

tratamiento (p<0.01).

Seglin algunos, dosis de 0.625mg o 0.3125mg de estrégenos equinos inducen un
descenso de TG y de LDL significativo, sin cambiar los parametros de oxidacion,
produciendose ademas un ascenso de HDL con la dosis de 0.625mg. Otros™ ', en un
grupo de 266 pacientes, observan el efecto de baja dosis de estradiol, 0.025mg de
estradiol y 0.125mg de norestisterona frente a placebo, encontrando que éste produce un
descenso significativo del Colesterol total (OR: -0.19, 95% IC -0.34,-0.03), de VLDL
(OR: -0.06, 95% IC; -0.11,-0.01) y de Lipoproteina A (OR:-68.4, 95% IR,-13.6, -23.2).
Otro estudio, concretamente el WHISP**?, realizado en 100 pacientes con la misma
pauta (Img de estradiol y 0.5mg noretisterona frente a placebo) a 6 meses de
seguimiento, que encuentra una no variacion significaciéon del perfil lipidico con un
descenso de los niveles de antitrombina III con la THS (p<0.05). Por otro lado, un
estudio realizado con estradiol diario y gestodeno en pauta ciclica o continua®”,
concluye que todas esas pautas producen un descenso de los niveles de LDL

(p<0.0001).

No obstante, aunque el estudio HERS encuentra un descenso de 10.9% de LDL e
incremento del 9% de TGy del 11% de HDL (p<0.001), concluyendo que la variacion
de estos niveles no tiene relacion con la aparicion de eventos cardiovasculares, salvo el

incremento de TG durante el primer afio OR: 1.02 (95% IC; 1.00-1.04)**.

Debemos ser conscientes la influencia que tienen factores dependientes en el perfil

395

lipidico en las pacientes usuarias de THS. En ese sentido, el estudio PAM ~“"“que valora

el perfil lipidico en 1028 pacientes de 9 etnias bajo tres pautas de THS( estrogenos

105



equinos conjugados y acetato de medroxiprogesterona a dosis 0.625/2.5, 0.45/1.5 y
0.3/1.5) encuentra diferencias significativas entre etnias (p<0.001) con las dos primeras
pautas en los niveles de colesterol total, TG, HDL, LDL y VLDL, y s6lo de colesterol
total y LDL en las usuarias de 0.3/1.5 (p=0.009 y p=0.051 respectivamente).

La via de administracion también puede ser un tema a estudiar. De hecho, se ha visto
como los estrogenos locales, concretamente en liberacion prolongada con anillo
vaginal®®®, no produce una modificaciéon del perfil lipidico, salvo ligero descenso del

ratio LDL/HDL (p=0.001), controlando la sintomatologia climatérica (p<0.001).

Ademas, existen otros factores no controlables por nosotros y que tienen influencia en
los resultados de la THS en el perfil lipidico. En concreto, si valoramos el habito

397
S*7’, encontramos como la THS produce un descenso

tabaquico en usuarias de TH
significativo (p=0.05) de los niveles de colesterol y de LDL en no fumadoras frente a

las fumadoras.

La diabetes, componente del SM, también tiene una alta incidencia durante la
menopausia Al compara mujeres menopausicas con premenopausicas, parece que las
primeras, bien por el propio envejecimiento y la carencia estrogénica o bien por la ida
mas sedentaria, habitos dietéticos, mayor exceso de peso y distribucién androide de
grasa, tiene mayor tendencia a presentar intolerancia a la glucosa y Diabetes Mellitus
tipo II. Al hablar de THS y diabetes, destacar el estudio PEPI*®’, que concluye que la
THS tiene pocos efectos agravantes sobre le metabolismo de los hidratos de carbono;
ademas, puede ser beneficioso para estas pacientes al modificar a largo plazo las
complicaciones del estado postmenopatsico. Segun el estudio HERS, la incidencia de
diabetes es de 9.5% para el grupo placebo y 6.2% para THR (OR 0.65, 95% IC 0.48-
0.89), concluyendo que la THS disminuye la incidencia de diabetes en 35%".
Resultados similares encontramos en nuestra poblacion, donde se observa un descenso

significativo de los niveles de glucosa hasta los 5 afios de tratamiento, volviendo a los

10 anos a los valores iniciales.

Junto lo anterior, uno de los elementos que tiene en cuenta es la sensibilidad a la
insulina. En un estudio®” de 76 pacientes con 51.6 +/-3.9 afios que evaluan en 2 afios el
efecto de la THS (0.625mg de estrogenos conjugados y 2.5mg de acetato de

medroxiprogesterona) frente a placebo, llega a la conclusion de que se produce un
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descenso significativo (p<0.01) de la sensibilidad a la insulina con la THS (13% a los 6

meses y 17% a los 2 afios) manteniéndose sin alteraciones el IMC.

, en tratamieto con estradiol

Si se valora el efecto de THS en pacientes diabéticas®
diario 1mg y noretisterona 0.5mg, se observa un descenso significativo de los niveles de

glucosa OR: -9.4 (95% 1C-23.2 a-0.3).

Completando lo anterior, un subanalisis del estudio ERA4°1, tras revisar a 309 pacientes,
concluye que es la presencia de Diabetes lo que aumenta el riesgo cardiovascular con
OR: 2.79 (95% IC, 1.29-6.02) frente al SM con OR: 1.98 (95% IC; 0.90-4.33) que no

lo incrementa significativamente.

Por ultimo, tal y como nosotros encontramos, el peso no se ve influenciado por el uso
de THS. Segin el estudio HOPE'", realizado en 2673 pacientes en un afio, y
confirmado por el mas reciente metaanalisis*” la THS no incrementa el peso corporal.
Aunque es por todos conocidos, y confirmado por un estudio coreano de 2671 mujeres,
que la menopausia induce un aumento de la obesidad no significativo (OR: 1.11,
95%IC; 0.76-1.61)p=0.191°**4%* 4 y "segtin la literatura internacional, este incremento

es independiente del tipo de menopausia (natural y quirtrgica)*®.

Asimismo, es importante valorar el efecto de la THS sobre la presion arterial. Segiin
Mills, que estudid el efecto de la terapia con estradiol oral diario 2mg o bien con
estradio diario 2mg mas acetato de medroxiprogesterona 0,5mg, encontré que la THS
no tiene influencia sobre las cifras de presion arterial sistolica o diastélica. A ello se

contraponen los resultados del estudio PEPI**

, realizado en 875 mujeres con edades
comprendidas entre 45-64 afios tratadas con placebo, estrégenos equinos conjugados
0,625mg/dia, estrogenos equinos conjugados 0.625mg mas acetato de
medroxiprogesterona 10mg/12 dias, estrogenos equinos conjugados 0.625mgdia mas
medroxiprogesterona 2.5mg/dia o bien estrogenos equinos conjugados 0.625mg/dia
mas progesterona micronizada 200mg/12 dias, encontrando que si bien existe un
incremento de la tension arterial, este incremento no es significativo. Del mismo modo,
el estudio DOPS* realizado en 1006 pacientes que compara 2mg de estradiol mas 1mg
de noretisterona, no encuentra diferencias en la presion sistdlica ni diastdlica a los 5
afios de tratamiento, lo que concuerda con los resultados de nuestro grupo de

investigacion®’ %%,
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Asimismo, es importante el tipo de farmaco empleado. De hecho, numerosos estudios,
destacando el de White”, de caracter multicéntrico, realizado en 42 centros de EEUU y
22 de Europa en 750 pacientes con HTA, que compara el tratamiento combinado con
estradiol diario solo o bien con drosperidona a 3mg, 2mg o 1lmg frente a placebo,
encontrando que todas las dosis de drosperidona producen un descenso de la presion
arterial (p<0.05, coincidiendo con los resultados de otros estudios *'* *''. Si evaluamos
su efecto en menopausicas normotensas, el estudio multicéntrico CONRAD *"
realizado en 1147 pacientes concluye que la drosperidona a dosis de 0.5, 1,2 o 3mg con

estradiol frente a estradiol solo o placebo no modifica las cifras de presion arterial. El

estudio WHILA*" concluye en el mismo sentido.

También es importante la dosis de farmaco, pues segun Harvey''*, que estudia a
pacientes hipertesas, la presion arterial sistolica desciende con la dosis de 0.3mg y
0.625mg/dia de estrogenos equinos conjugados, pero la presion arterial diastoélica sélo

disminuye con la dosis de 0.625mg/dia (p<0.05).

Las antitrombinas constituyen uno de los elementos del sistema anticoagulante. Se trata
de una familia de proteasas, de las cuales la mas importante es la Antitrombina III,
capaz de neutralizar la tromina de forma instantanea. Puede formar complejos trombina-
antitrombina, que son inactivos y rapidamente eliminados por el sistema reticulo-

endotelial*!®

. Como anticoagulante natural, actuia fundamentalmente impidiendo la
generacion del factor X activado, que junto con el factor V activado, median en la

transformacion de la protrombina en trombina.

A pesar de su papel crucial, la alta eficcia de la Antitrombina III determina que sé6lo
graves deficiencias de la misma tiene repercusiones a nivel trombotico. De hecho, se
habla de que son necesarias reducciones del 50% de su actividad para provocar
patologia, segun datos obtenidos del estudio de familias con déficit congénito de

Antitrombina I11*'¢.

Tal y como nosotros, otros estudios han valorado el efecto de la THS sobre los niveles

de Antitrombina II1*"

. De hecho, Sumiro en 110 pacientes hipertensas o no bajo
tratamiento con estrogenos equinos orales y acetato de medroxiprogesterona, encuentra
que la THS produce un descenso significativo (p<0.001) de los niveles de antitrombina

III, pero también la PCR, activador 1 del plasmindgeno, Dimero D y plasminogeno a 1
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afo, por lo que concluye que la THS produce una activacion de la coagulacion de la
sangre y la fibrinolisis en sus usuarias. Ello coincide con nuestros resultados*'®, donde
observamos un descenso de la Antitrombina III hasta los 5 afios de tratamiento,
momento en que vuelve a ascender hacia los 10 afios sin ser significativo. Por otra lado,
si se comparan los estrogenos equinos orales frente a los transdérmicos asociados a
acetato de medroxiprogesterona o bien estrogenos solos, no encuentra cambio en los
niveles de Antitrombina III si el estrogeno es transdérmico o sélo, frente a ser oral

asociado a medroxiprogesterona (p<0.05)*'? *%.

Finalmente, aunque no es objeto de nuestro estudio, ya que la influencia de la THS en la
mama es el tema de la tesis doctoral de otra compaiera del grupo de investigacion,
vamos a hacer una pequeia resefia sobre el cancer de mama, por la polémica que suscita
en pacientes usuarias de THS. El primer gran estudio sobre el mismo fue el de las

421 422 . - Lo - .
, que encontrd un incremento significativo de cancer de

Enfermeras Americanas
mama en las usuarias de terapia combinada a partir de los 15 afios de uso (OR:1,50,
95% IC, 1.50-2.01), con p<0.001 y en la terapia con estrogenos solos a partir de los 20
afios de uso OR: 1.58 (95% IC; 1.20-2.07)con p<0.001, teniendo en cuenta so6lo los
cancer de mama con receptores de estrégeno y progesterona positivos. Aqui también
valoraron el efecto de los receptores de estrogenos y progesterona, encontrando sélo un
incremento de cancer de mama en los casos donde los dos son positivos (OR: 1.80,
95%IC; 1.52-2.12) frente a si los dos son negativos (OR:1.00, 95% IC, 0.72-1.39)*%.
Ya en este estudio valoraron el efecto de la edad, encontrando que en las pacientes

421 424 r 4 ~
el haber tomado estrégenos solos durante mas de 10 afios

mayores de 70 afios
incrementa el riesgo de cancer de mama en 23% (95% IC; 6-42%) y de estrogenos

progestagenos a 10 afos del 67% (95% IC, 18-136%)).

Por otra parte, segun el Million Women Study**’, realizado en 1084110 mujeres durante
4.1anos en Reino Unido, llega a la conclusion de que la THS produce un incremento del
riesgo de cancer de mama (OR: 1.66, 95%IC; 1.58-1.75)(p=0.05) tanto en usuarias de
estrogenos solos (OR:1.30, 95%IC; 1.21-1.41), estrégenos-progestagenos (OR: 1.45,
95%IC; 1.25-1.68) y de tibolona (OR:1.45, 95%IC; 1.25-1.68), con p<0.000, sin tener
influencia el uso previo de THS. Como estudio observacional destacar también el
WHILA, que tras una encuesta en 6586 mujeres de 50-64 afios, encontré6 un
incremento del riesgo de cancer de mama en usuarias de THS solo en las usuarias de

pauta combinada estrogenos y progestagenos (45.2 frente a 23.5%, p=0.000001), no
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encontrandolo en usuarias de otras formulas farmacetticas. Cuando se valoraba a las
pacientes que nunca habian usado THS ajustado por la edad, encontraban el riesgo de
cancer de mama mas elevado en las usuarias de terapia combinada (OR: 3.3, 95%IC;
1.9-5.6, p<0.001) seguida de las usuarias de terapia combinada més otras féormulas (OR:
2.8, 95%IC; 1.4-5.5, p=0,003). Ello se relaciona con los resultados de nuestro grupo de
investigacion, pues al encontrarnos con mujeres jovenes que comienzan el tratamiento

. . . , 427
precozmente, presentan una incidencia baja de cancer de mama™'.

Segin el WHI**®, la THS continua con estrogenos equinos conjugados y acetato de
medroxiprogesterona incrementa el riesgo de cancer de mama (OR: 1.24, 95%IC; 1.02-
1.50)p<0.01 y de cancer invasivo (OR: 1.24,95%IC; 1.01-1.54) p=0.003, con similar
histologia pero estado mas avanzado (25.4% frente 16% en no usuarias, p=0,048). En el
analisis de las 10739 pacientes histerectomizadas con pauta de estrogenos solos a
7.laﬁos429, no incrementa el riesgo de cancer de mama (OR: 0.80, 95%IC; 0.62-1.04,
p=0.09) disminuyendo el tipo de carcinoma ductal (OR:0.71, 95%IC; 0.52-
0.99,p=0.054). Un reanalisis del WHI*", s6lo encuentra un incremento significativo del
cancer de mama en las usuarias previas de THS (OR: 1.96, 95%IC; 1.17-3.27)con
p=0.027, significativamente cuando la pauta era combinada 1.92 (95% IC; 1.07-3.44)
p=0.042, no siendo significativo el tiempo de uso, aunque se acerca en las usuarias de 2
0 mas afios (p=0.082). Lo mas significativo era el incremento de incidencia de cancer de

. . 431
mama en pacientes con edades superiores a los 70 afios ™.

Es indudable que en ello es importante la pauta de administracion, pues segun el estudio
E3N-EPIC*”? realizado en 54548 pacientes en 5.8afios, encuentra un incremento de
riesgo de cancer de mama en las usuarias de pauta combinada OR:1.3 (95%IC, 1.1-1.),
especialmente en caso de usar progesterona sintética (OR:1.4, 95%IC, 1.2-1.7) frente a
progesterona natural (OR: 0.9, 95%IC, 0.7-1.2) frente a estrogenos solos, (OR:1.1;

95%IC; 0.8-1.6) que no incrementa el riesgo de cancer de mama (p<0.001).

Segun el WHI**, con la THS no existe un riesgo incrementado de cancer de ovario OR:
1.58 (95%IC, 0.77-3.24) ni de endometrio OR: 0.81 (95%IC; 0.48-1.36), aunque
requiere el empleo de 33% mas de biopsias endometriales (p<0.001). En contraposicion
de todos los estudios hasta ahora, El Million Women Study™* encuentra un incremento
del cancer de ovario entre las usuarias de THS (OR: 1.23, 95%IC; 1.09-1.32,p=0.0002)
y mas el tipo epitelial (OR:1.53, 95IC; 1.31-1.79). No obstante, el mas reciente
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L1 4 . . ,
metaanalisis al respecto™’, concluye que la THS no incrementa el riesgo de cancer de

ovario.

Ello sigue siendo un tema de estudio™® asi que el estudio HABITS®' en
pacientes con cancer de mama y usuarias de THS tuvo que ser suspendido a los 2,1 afios

. . . . . 14
por incremento de recurrencias, frente al estudio Stockholm randomized trial**®

que tras
4,1 afios termind encontrando una tasa de recurrencia similar frente a las no usuarias.
Probablemente la pauta de THS y la dosificacion tuvo que ver con resultados tan
dispares. Es de destacar un metaanalisis sobre el tema que concluye que el uso de THS

.. , . . . 4
en supervivientes de cancer de mama seleccionadas no aumenta el riesgo del mismo™®*

Otro aspecto preocupante por las pacientes es el sangrado. De forma similar a nuestros

resultados, La Cochrane en su metaanalisis sobre el mismo del 2005%°

concluye que la
si bien la terapia combinada continua al principio presenta mayores tasas de sangrado
(OR: 2.3, 95%IC; 2.1-2.5) al hacerse prolongada ofrece una proteccion mas efectiva
sobre la hiperplasia endometrial que la ciclica (OR: 0.3, 95%IC, 0.1-0.97) y mas
hiperplasias endometriales en pautas ciclicas prolongadas (progestageno cada 3 meses)

que en las mensuales.

De hecho, se ha comparado la presencia de sangrado o spooting con dos pautas de
tratamiento™*’: 5Spugr estradiol diario y 1mg noretisterona frente a 0.625mg de estrogenos
equinos conjugados y 2.5mg acetato de medroxiprogestona encontrando una
disminucion de la incidencia con el primero (22% frente a 44%, p<0.001) y de la
duraciéon del mismo (p=0.004) acorde con los resultados de nuestro equipo de

. . ., 2
investigacion®>%.

Hemos comprobado que la pauta secuencial se asocia clinicamente a la aparicion de
sangrado vaginal frente a la continua, que no los presenta. Asimismo, los 2 unicos casos
de hiperplasia atipica/cancer de endometrio los hemos hallado con la pauta ciclica. Con
la tibolona, los sangrados vaginales son muy escasos, no encontrandose patologia

asociada (endometrio no valorable).

Asimismo, es conocido por todos el efecto protector sobre el cancer de colon, tal y
como se reflejo en el estudio WHI con OR:0.63 (95% IC; 0.43-0.92) y todos los

S 441 . r . . . ,
metaanalisis al respecto” , observandose asi un descenso de la incidencia del cancer de
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colon en las usuarias de THS. En nuestro material, hasta ahora, no tenemos referencia

de patologia célica maligna.

Ademas, es importante valorar el perfil hormonal. Es por todos conocido, que la
menopausia se asocia con incremento de las gonadotropinas. Investigaciones recientes
encuentran una asociacion entre el incremento de FSH y la presencia de sintomas

Vasomotores442 .

El indice de depuracion de los esteroides sexuales mantiene una relacion inversamente
proporcional a la afinidad de fijacion relativa ala SHBG, lo que indica que
modificaciones de la SHBG afecta al metabolismo de los esteroides sexuales. La
velocidad de disociacion es alta, con un tiempo de 20 segundos para testosterona y de 7
segundos para estradiol; se considera a la SHBG como el factor principal para el control
del equilibrio entre androgenos y estrégenos; ete concepto es importante para

443 444
. L

comprender el nivel circulante y la accion biologica de estas hormonas a

produccién de SHBG es estimulada por los estrogenos e inhibida por los androgenos ***
447

Po otra parte, con la THS se observa un incremento de los niveles de estrogenos de

forma paralela al incremento de SHBG (p<0.0001)448

produciendose un aumento con la
, , . 44
pauta de estrogenos- progestigenos y un descenso con la tibolona*” de acuerdo con los

resultados de nuestro grupo de investigacion™’.

En cuanto a la via de administracion, se ha visto como los mayores incrementos de la
SHBG se encuentra con la via oral, modificandose dicho incremento segun el tipo de
progestageno empleado **' **lo que contrasta con los resultados publicados por
nosotros, donde no encontramos diferencias entre la progesterona natural y el acetato de

. 453
medroxiprogesterona .

La tibolona merece una consideracion aparte, ya que su utilizaciéon induce descensos
significativos de SHBG, sobre todo a los 6 meses de tratamiento, coincidiendo con
cifras sistémicas bajas de E2. Teoricamente, si las cifras de SHBG descienden y las
cifras de E2 total practicamente no se modifican, podriamos encontrarnos ante un
aumento de la fraccion libre de E2 y por tanto mejor accion estrogénica. Al afio ocurre
lo contrario, como un efecto rebote, se produce aumento de SHBG anque no alcanza los

niveles basales registrados sin THR; posteriormente y hasta los 5 afios las cifras de
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SHBG muestran escasa variacion. No olvidemos que una de las acciones de la tibolona
es actuar como androgeno, lo cual tiene que ver, teéricamente, con las cifras bajas de
SHBG **Por otro lado podemos postular que las cifras mas bajas de SHBG se
encuentran en pacientes con los niveles mas bajos de estradiol total. Dado que el efecto
estrogénico con la tibolona no se modifica, podemos pensar que una accion indirecta de
este preparado sintético podria ser aumentar los niveles de estradiol libre, hecho no
comprobado por nosotros, ya que siempre hemos determinado el estradiol total (;podria

ser éste uno de los mecanismos de la accion estrogénica de la tibolona?).

La disminucién de los nivelesde SHBG puede ser el resultado de un exceso de
glucocorticoides, de un exceso de hormona de crecimiento o de hipotiroidismo. La
hiperinsulinemia ejerce un efecto inhibidor directo sobre la produccién hepdtica de
SHBG****®. Ademas, el descenso de SHBG ha sido utilizado como un indice predictor
de fracturas™’. No se ha comprobado que la dieta vegetariana influya en los niveles de
SHBG y E2. Ultimamente se han relacionado niveles bajo de SHBG asociados a
enfermedad coronaria en mujeres, independientemente de la insulinemia, obesidad y
dislipemia*®® *!
464

., .. .. , L1 462-
. También se ha indicado como predictivo del sindrome metabolico

En la tabla 1 vimos que la desinformacién, la oncofobia y los problemas sociales
(desplazamiento-dificultad para venir a la consulta, lista de espera, supuestos “conejos
de indias”, opiniones “encontradas” paciente/médico...) son cumulos de hechos,
realidades y evidencias no despreciables. Pero hay otra causa de abandonos, los

sangrados, que preocupan al binomio paciente- médico.

Por otra parte, durante afios se ha considerado que la terapettica de primera eleccion
para la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis en la mujer postmenopatsica con
sintomatologia climatérica asociada es la terapia estrogénica. Este tratamiento se ha
demostrado altamente eficaz en la prevencion de la pérdida 6sea. La THS con o sin
progestagenos previene la pérdida del hueso en mujeres con osteoporosis. En la
Conferencia Internaciona de Osteoporosis de Hong Kong en 1993 se lleg6 al consenso
de que los estrogenos reducen el riesgo de fracturas al disminuir la pérdida de masa 6sea
que ocurre en la menopausia. El efecto e la THS es dosis dependiente. A pesar de existir
una dosis umbral de utilidad para la mayoria de las pacientes, existe una amplia

variabilidad individual. No existe un acuerdo unanime porque hay pocos estudios
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realizados al respecto, la mayor parte de los autores admiten que pequefias dosis de
estrogenos son suficientes para asegurar una adecuada proteccion de la masa 6sea. En
cuanto a la duracion total de la terapeutica existe una gran controversia. Se desconoce si
la pérdida de hueso y el riesgo de fracturas es mayor en las pacientes que han recibido
THS, si bien nuestro equipo de investigacion ha encontrado ausencia de fracturas entre

465
S

las usuarias de THS™". Inicialmente el efecto beneficioso se mantiene ya que la

velocidad de reduccion de la masa Osea es similar en las pacientes que han recibido TH

466 Es de resaltar la utilizacion sistematica de la THS como

y en las que no han recibido
prevencion de la osteoporosis, que puede quedar avalada por nuestros resultados con
36.7% de osteopenias y 19.1% de osteoporosis y ningiin caso de fractura y que sera el

tema central de otro compafero de nuestro grupo de investigacion.

Nuestro trabajo actual no tiene la potencia suficiente para estimar el riesgo de fractura
en la poblacion estudiada; los datos obtenidos a partir de la medicion cuidadosa y regla
de la talla nos permite inferir que durante el periodo de observacién no se produjeron
fracturas vertebrales por aplastamiento ya que en todos los grupos se mantuvo la talla;
no se registrd ninguna fractura no vertebral. Inicialmente utilizamos las determinaciones
urinarias de marcadores de reabsorcion dsea: calcio urinario, hidroxiprolina, piridolina,
cociente Ca/creatinina, muy inespecificos ya que actualmente contamos con otros
marcadores mas especificos como monitorizacion de tratamientos como FATR
(Fosfatasa Acida Tartrato resistente), el CTX (telopéptido carboxiterminal de la cadena
alfa del colageno tipo 1) o el NTX (telopéptido aminoterminal de la caden alfa del
colageno tipo 1)..., y especialmente la DMO, por lo que finalmente se emplearon como
monitorizacidon del cumplimiento del tratamiento, comprobandose éste debido a que las

cifras de excrecion urinaria de calcio y piridolina se mantuvieron en niveles bajos.

A pesar de ello, es indiscutible su papel como protector de fracturas tal y como reflejo
el estudio WHI, con OR de fracturas de cadera 0.66 (95% IC; 0.45-0.98) y de fracturas
vertebrales OR: 0.66 (95% IC; 0.45-0.98)*" también los mas recientes metaanalisis al

468
respecto” .

Por otro lado, también estd largamente demostrado el efecto protector de la tibolona
sobre el turnover del hueso manteniendo la densidad mineral 6sea, incluso con baja

dosis de 1.25mg*®.
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6. CONCLUSIONES.

1.

La menor tasa de abandonos se produce con Estradiol solos en parches en

pacientes histerectomizadas.

A lo largo del tiempo la tendencia es a la amenorrea durante la THS. Si la
paciente desea esta situacion, aconsejamos pautas continuas, por ejemplo
Beta-estradiol con Acetato de Medroxiprogesterona o Tibolona. Si por el
contrario desea mantener las reglas el mayor tiempo posible, se recomiendan
pautas ciclicas, como por ejemplo Beta-estradiol méas Acetato de

Norestisterona.

No hay una pérdida de talla cuando se utiliza la THS durante el periodo
descrito; el peso se mantiene dentro de los limtes razonables con tendencia al
sobrepeso. La incidencia del sindrome metabdlico, controlado por la edad,
disminuye a partir del afio con todas las pautas de tratamiento y se mantiene

hasta los 10 afos.

La THS modifica poco la Tension Arterial. Sin embargo, la Tibolona
consigue los valores mas bajos de tension arterial sistdlica y diastolica
fundamentalmente durante los primeros cinco afios de tratamiento.

Posteriormente, la TA no se modifica.

Todas las pautas de tratamiento producen un descenso de los niveles de
glucosa hasta los 5 afios de tratamiento. Posteriormente este efecto se pierde,

pero sin relevancia clinica aparente.

Los niveles de colesterol disminuyen durante los 6 primeros meses de THS,
luego no se modifican. La tibolona produce un mayor descenso de los
niveles de TG, perdiéndose este efecto a partir de los 5 afios. Todos los
tratamientos producen un descenso de HDL y LDL. En el primer caso, el
efecto perdura durante 5 afios y en el segundo caso, persiste durante el
primer afio de tratamiento. Es llamativo que la mayor reduccion del LDL se
produce utilizando tibolona. Cualquier terapeutica disminuye los valores
sistémicos de VLDL, ocurriendo que el efecto se pierde después de los cinco

anos de tratamiento.
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Pensamos que la relacion THS-lipidos es bastante compleja, partiendo de la base
de que esta metabolopatia generalmente estd en relacion con una patologia
génica. Esto quiere decir que cuando utilicemos la THS, si en el transcurso de
los 6-12 meses de tratamiento no se consigue una franca mejoria del perfil

lipidico, no debemos dudar de la utilizacion de otros farmacos especificos

7. Los niveles de Antitrombina III se reducen, sin entrar en valores patologicos,
durante los primeros 5 afios de tratamiento. Después, se pierde la correlacion

entre Antitrombina y THS, manteniéndose valores normales de esta proteina.

8. Los valores de calcio y piridinolina se reducen en el primer control post THS
(6 meses). Posteriormente, estos parametros no se modifican en el tiempo,

dado que mantenemos las mismas dosis de tratamiento hormonal.

9. El célculo del riesgo cardiovascular es similar para todos los tratamientos,

destacando que se encuentran en la franja de bajo riesgo (0-2).

En nuestro estudio no hemos encontrado un incremento de incidencia de eventos
adversos en cuanto a cancer de mama, accidentes tromboticos, Sindrome

Metabdlico...a lo largo de los diez afios de prescripcion.

A su vez, hemos hallado una mejoria significativa en casi todos los pardmetros
de estudio hasta los 5 afios de tratamiento. La valoracion a los 10 afos detecta
una vuelta a los valores basales. La talla presenta unos valores mantenidos, lo
que nos confirma la ausencia de fracturas vertebrales. Por tanto, a partir de este
momento nuestro deseo va encaminado a dilucidar el momento en que se
producen este cambio de comportamiento de la THS y si merece la pena

continuar o no con ella.

Nuestra experiencia desde el ano 1988, nuestros resultados y el estado actual de
la paciente, permiten continuar con la THS durante diez afios. Un criterio
individualizado sin patologia demostrada en el chequeo nos permite personalizar

la prolongacion del tratamiento si la paciente asi lo desea.
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ANEXO 1. Hoja de recogida de datos 1.

NOMERE:
TRATAMIENTO: O B c D E
N2 HISTORIA:

MENOPAUSIA: N Cc Q R

FORMA TRATAMIENTO: 1.- Oral 2.-Parche 3.-Crema 4.- Oral-
Parche 5.- Oral-Crema 6.- Parche-Crema 7.- Crema-Parche

FECHA: Nt DE REVISION:

1.-No 2.-Primaria 3.- Técnica 4.- Media 5.- Universitaria 6.- S.L.
7.- Agricola B.- Industrial 9.- Administrativo 10.- Intelectual 11.- Otros

12.- Soltera 13.- Casada 14.- Viuda 15.- Separada 16.- Otros

17.- Superior 18.- Media alta 19.- Medla baja 20.- Obrero cualificado 21.- No cualificado

22.- Alcohol  23.- Tabaco 24.- Drogas 25.- Medicamentos 26.- Intestinal 27.- Uterino  28.-
Ejercicio 29.- No

30.- No 31.- Primaria 32.- Secundaria

33.- No 34-Ligeras 35.- Moderadas 36.- Intensas 37.- Enfermedad

38.- No 39. Atrasos 40.- Baches 30-90 41.-Amenorrea 42.- Metrorragias 43.- Menorragias

44.- No 45.- Si

46.- No 47.-Si

48.- No 49.- Si

50.- No 51.-Si

52.- No 53.-SI

54.- No 55.- §i

56.-No 57.- Si

58.-No 59.- Si (Especificar) '

Edad 12 Embarazo: Edad tltimo Embarazo: G

0
o
]

Talla: Peso: Area Corporal: TAD= TAS=
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ANEXO 2. Hoja de recogida de datos 2.

N

Q

FORMA TRATAMIENTO:
Parche 5.- Oral-Crema 6.- Parche-Crema 7.- Crema-Parche

1.- Oral

2.- Parche

3-Crema 4.- Ora

-

N2 DE REVISION:

PUNTOS OSEOS DOLOROSOS: 1.- Sl 2.-NO DEFORMIDAD OSEA:  3.- Si 4.- NO

ABDOMEN:

MAMAS TROFISMO 0 1 2 3
R — WASTODINIA ARG 8™ | RAPalPAGIcNt0) | ATOSMOW (1) | N HEPORDia)
PIEL:

TUMOR:

ADENOPATIAS:

VULVA: TROFISMO 0 1 2 3

ASPECTO ATRORA PALIDEZ (13) | MODERADA (14) SUBNORMAL (15) | HORMAL (16)
MODERADA (18) SUBNORMAL (19) NORMAL (20)
RIGIDEZ (17}
ELASTICIDAD
();»:}RCADA. SANGRANTE MODERADA (22) MINIMA (23) NO (24)

CARUNCULA

-OTROS: ‘ TOTAL=

VAGINA: TROFISMO 0 1 2 3
ASPECTO, COLOR PALIDA, HEMORRAGICA, {25) H. CONTACTO (26) PALIDA (27) NORMAL (28)
BRILLO, SEQUEDAD MATE, SECA (29) MATE (30) BRILLO MOD. (31) NORMAL (32)
PLIEGUES NO (33) MINIMOS (34) ESCASOS (35) NORMAL (36)
ELASTICIDAD RIGIDEZ (37) MODERADA (38) SUBNORMAL (39) NORMAL (40)

-OTROS: TOTAL=

CERVIX: TROFISMO 0 1 P 5
F. DE SACO BORRADOS (41) MODERADO (42) SUBNORMAL (43) NORMAL (44)
ASPECTO/COLOR PALIDO/HEMORR.(45) H. CONTACTO (46) | SUBNORMAL (47) NORMAL (48)
MOCO NO (49) MINIMO (50) MODERADO (51) NORMAL (52)
ECTOPIA NO (53) MINIMA (54) ESCASA (55) AMPLIA (56)

-OTROS: TOTAL=

UTERO: FORMA: POSICION: TAMARO: MOVILIDAD:
PROLAPSO:
ANEJOS:
PARAMETROS:

REGLAS: 1.- Si 2.- No
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ANEXO 3. Hoja de recogida de datos 3.

TRATAMIENTO: O B C ) E
N2 HISTORIA:
MENOPAUSIA: N C Q R

FORMA TRATAMIENTO: 1.-Oral 2.-Parche 3.-Crema 4.- Oral
Parche 5.- Oral-Crema 6.- Parche-Crema 7.- Crema-Parche

FECHA: N DE REVISION:
FECHA N.R.:

K= Natural C= Quirirgica Q= Quimioterapia R= Radlcterapia
No Uno Dos

No Parte Si

S No

LCUAL?

Q.- Ausante (0-14) 1.- Ligsro (15 a 20) 2.- Moderado (21 a 35) 3.- Intenso (36-51)

INDICE MENOPAUSICO =

PARA ORDENADOR: CONTINUAR CON CUESTIONARIO DE SINTOMAS

12.- Soltera 13.- Casada 14.- Viuda  15.- Separada 16.- Otros

TAD

172



ANEXO 4. Hoja de recogida de datos 4.

NCHMBRE:

TRATAMIENTO: O B C D E

e HISTORIA:
MENOPAUSIA: N c Q R

FORMA TRATAMIENTO: 1.- Oral 2.- Parche 3.-Crema 4.- Oral-
Parche 5.- Oral-Crema 6.- Parche-Crema 7.- Crema-Parche

FECHA: Ne DE REVISION:

FSH/LH E,/FSH:LH
SHBG COLESTEROL
GLUCOSA B/2H. TRIGLICERIDOS
Ca HDL-C

GOT LDL-C

GPT VLDL-C
Bilirrubina D/i F.A.

Proteina C Antitrombina Il

Ca Hidroxiprolina
=] Ca/Creat=

Creatinina Hidroxip/Creat=
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ANEXO 5. Cuestionario de Sindrome climaterico 1.

ervicio de Obstetricig y Ginecologia

UNIDAD, DEHENO2ALST)

BEICEREEEERREgey

HOJA No
HISORIA (I M1 D RD
g ac
FECHA

‘¢ los nimercs del 0 a) 3

'eNo, ninguna

l..-¢Cudntos sofocos presenta ep 24

: £ e %y iRy g8 L F %
2.- ¢Sus sofocos son intensog? A T I 1 2 3
3.-zCuénto duran los sofocos? SR P e sk ey ms a0 L 2 3
1,-£Tienesud0IBC16ﬂ7-......,.....'...---_..0I23
J.- ¢Tiene dolores de cabeza?. A R N T T
5.- ¢Ha tenido palpitaciones?. . . MR e e e woa g s L 2 9
t.- :Se siente dep?iMidﬁ? . YRR m mf R E R e w R R ool 2 3
3.- ¢Se siente irritada? PE ML F e w8 om0 ) 3 2
1_-£Duermemal?o-......................0123
10,-é1‘ienedeseosex“al7.......--......--....0123
ll1.- gCuantas relaciones tjen por semsnaz , , , [, . «s0 1 2 3
12.- zlLas relaciones gon satisfactorias?, e os wow @4 el L 23
13.- :Tiene molestias ep las relaciecnes sexuales? . , , , , ., «s0 1 2 3
14.- ¢Nota sequedad vaginalz, . . Tt ttree sl L0 1 2 3
15.-;Notapic0r9enita1?....................0123
16.- :Se le escapa la orinaz. . g LE &3 s e wn sk el 3B X
17.- Cuando nota desep ge orinar sTiene que ir corriende? . , ,,0 1 23
18.- Se levanta a orinar POr la noche ;Cuéntas veces? . . .. ,.,0 1 =9 3
19.- ;Tiene dificultaqd bara comenzar a orinary. . W Be w350 3 B 3
¢0.- zHa tenido molestias al crinarz, . , , fraa e ww v 3 ) 1 2 3
21.- :0rina muchas Veces y en poca cantidad? NO Veces /diae
22.- ¢Ha orinado con sangre?. , ., . ., . . tt e s e e s 0. .0 1 2 3
23.- ;Tiene goteo de orina después de terminar de orinmar?. ., , 0 31 2 3
24.- ¢Ha notado la piel saca Y &speraz. ., , ., T, .. v .0 1 2 3
25." ‘HG nOthO Bcne? LI I e I I e R s e o 0 1 2 3
26.- ¢Ha notado aumento de vello? 1.-No 2.-581 ¢Dbnde?
2?-‘ aHa notado caida de pelb?- AL I e se s« oo 0 o 2 3
28.- ¢Ha notado la voz més gravez ., , , . . "2 v e s e e 0 1 2 13
29.- ¢Ha notado molestiag © dolor en las mamas? v e se s e s a0 L 2 3
30.- ¢(Ha notado las mamas més duras?. , ., , , . . . .. e e 001 2 3
3l.- ;Ha notado las mamag més blandas? ., , . . =% ewow g 0 I 2 3
32.- ¢Ha notado hinchazén en las manos, piernas u otro sitio?
¢Dénde? Mafiana Tarde Siempre
33.- ;Ha notado calampbres musculares? . T . . . . . . e v W0 1 73
¢Dénde?
34.- sHa notado malesrar‘éh“él”é%témago?. R ey | I TR, T
35.- ¢Ha notado aumento de PEEOR o v v 0l 5 4 o « w * s e o0 1 2 3
36.- ¢Ha notado algin bylte en la mamas? 0.-No l.-88
37.- ¢Ha notado dolor en 1og huesos o en las articulaciones?, , 0 1 2 3
¢Es un dolor constante qué aumenta con los esfuerzos? 0.-No 1,-s3%
¢Es un dolor agudo, que se presenté en un momento determinado 0.-No
38.- gzHNota deformidad en Bus huesos?(Columna, brazos, misculos) 0.- No 1
¢Dénde? o

1=Algo,alguna

_2=Bastante

En el resto de lag preguntas ponga ugte

horas?

3=Mucho

d lo que

€rea conveniente

PUNTUACION TOTAL ~

encima

l.-
«=S
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ANEXO 6. Cuestionario de Sindrome climatérico 2.

NUMERO DE ELEMENTOS QUE COMPONEN LA FAMILIA

. \ i
DIETA SEMANAL(Anotar compra diaria de alimentos y coste de lo qua'éomp:a)

LUNES

MARTES

MIERCOLES

JUEVES -

VIERNES

DOMIRGO
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9. TABLAS Y FIGURAS.
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TABLA 1. Causas de abandono conocidas a lo largo de 10 afios de THR.

Estrogeno/Gestagen
Estrogenos o

Sintomas Digestivos 9.1% 5.2%
Sangrado 0% 5.2%
Oncofobia 18.1% 10.5%
Sintomas 12.7% 5.6%
cardiovasculares

Sintomas locales 18.1% 5.6%
Cefalea 5.4% 1.8%
Desinformacion 16.3% 31.2%
Sintomas siquicos - 3.3%
Prurito vaginal - 0.47%
Dolor FII - 0.47%
Tromboflebitis - 0.47%
Miositis - 0.47%
Aumento de peso 1.8% 1.4%
Problemas sociales 5.4% 25.0%
Cancer de mama - 1.8%
Desconocidos 13.1% 1.52%
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Tabla 2.1. CASUISTICA DEL ESTUDIO 1. Se resefian las diferentes pautas, el

numero de pacientes que iniciaron y los abandonos al afio, a los cinco y diez afios.

P

o c Z

N PRIMER ANO CINCO ANOS DIEZ ANOS
BASAL
PAUTA THR
N ABANDONOS N ABANDONOS | N ABANDONOS
(% acumulado) (% acumulado) (% acumulado)
BE+ AMP 149 2 1.3% 19 14.1% 50 47.6%
BE+NET 35 5 14.2% 9 40% 21 100%
BE+PN 44 6 13.6% 7 29.5% 16 65.9%
VE+ AMP 72 4 5.5% 64 94.4% 4 100%
VE + NORG 27 27 100%
BE 139 0 0% 0 0% 37 26.6%
BE + AMP 75 7 9.3% 0 0% 30 49.3%
BE + PG 59 1 1.7% 14 25.4% 16 52.5%
VE + AMP 39 3 7.6% 25 71.7% 10 97.4%
TIBOLONA 22 8 36.6% 2 45.5% 4 63.6%
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TOTAL

641

63

9.8%

140

31.6%

188

60.9%

(*) Al Terminar el primer afio de tratamiento se abandon¢ este tipo de TH y todas

las pacientes se repartieron entre los demas grupos
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Tabla 2.2. CASUISTICA DEL ESTUDIO 2. Se resefian las diferentes pautas, el

numero de pacientes que iniciaron y los que contintian al afio, a los cinco y diez

P

o c zZ

afnos.
N PRIMER ANO CINCO ANOS DIEZ ANOS
BASAL
PAUTA THR , , '
N | CONTINUAN [N CONTINUAN | N | CONTINUAN
BE+ AMP 127 125 | 98.4% 106 | 83.4% 56 | 44.1%
BE+NET 35 30 | 85.7% 21 60% 0 0%
BE+PN 44 38 | 86.3% 31 70.4% 15 | 34.1%
VE+ AMP 72 68 | 94.4% 4 5.5% 0 0%
VE +NORG | 27 0 100%
BE 139 139 | 100% 139 | 100% 102 | 73.4%
BE + AMP 75 68 | 90.6% 68 90.6% 38 | 50.6%
BE + PG 59 58 | 98.3% 44 74.5% 28 | 47.4%
VE + AMP 39 36 | 92.3% 11 28.2% 1 2.5%
TIBOLONA | 24 16 | 66.6% 14 58.3% 10 | 41.6%
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TOTAL

641

578

90.1%

438

68.3%

250

39%
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Tabla 3.1. Percentiles pardmetros basales menopausia

P25 P50 P75
Edad 47 50 53
Edad de 43 47 50
menopausia
Tiempo de 12 24 57
menopausia
Edad del primer 22 24 26
embarazo
Edad del ultimo 29 32 36
embarazo
Gravidad 2 3 4
Paridad 2 3 3
IMC 24,6548 27,31 30,8444
Peso 60 67 76
Talla 1,53 1,57 1,61
Ind. de Kupperman 19 26 34
Presion sistolica 120 130 150
Presion diastolica 70 80 90
FSH 59 77,1 95,8
LH 19,9 28 38,4
Estrogenos 5,54 10 21,2750
SHBG 26 36,6 56
Glucosa 84 90 98
Colesterol 201 225 248
TG 73 95 131
HDL 53 62 72
LDL 118 138 163,2
VLDL 12 17 24
ATB III 100 105 116
Calcio 9 14 19,89
Creatinina 52,9250 73,1 97,6750
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Piridinolina

4,7

6,9

17,7
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Tabla 3.2. Percentiles parametros basales menopausia natural

P25 P50 P75
Edad 48 51 55
Edad de 45 48 51
menopausia
Tiempo de 13.75 24 51
menopausia
Edad del primer 21 24 26.5
embarazo
Edad del ultimo 27.5 32 36
embarazo
Gravidad 2 3 4
Paridad 2 3 3
IMC 24,41 27 30,75
Peso 60 67 75
Talla 1,53 1,56 1,61
Ind. de Kupperman 19 26 33
Presion sistolica 120 130 150
Presion diastolica 70 80 90
FSH 55, 74,6 95
LH 17,31 25,06 36,92
Estrogenos 4,79 10 19,75
SHBG 24 34 53,9
Glucosa 84 90 98
Colesterol 202 226 251
TG 72 95 129
HDL 52 61 72
LDL 118,3 139,2 164
VLDL 14 21 26
ATB III 88 101 113
Calcio 8 12,54 18,13
Creatinina 47,22 69,4 92
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Tabla 3.3 Percentiles parametros basales menopausia quirtirgica

P25 P50 P75
Edad 44 48 51
Edad de 40 44,5 48
menopausia
Tiempo de 6 24 60
menopausia
Edad del primer 19 22 25
embarazo
Edad del ultimo 24 29 34
embarazo
Gravidad 2 3 4
Paridad 2 2 3
IMC 24,9 28,12 31,24
Peso 62 69 77
Talla 1,54 1,57 1,61
Ind. de Kupperman 18 28 36
Presion sistolica 120 130 150
Presion diastolica 70 80 90
FSH 51,35 72,6 93,9
LH 19,4 29,3 40
Estrogenos 5 10 24,4
SHBG 24 36 52,55
Glucosa 84 90 98
Colesterol 198 222 243
TG 76 97 134
HDL 53 61 71
LDL 112 134 158,5
VLDL 13 27.27 27
ATB III 97 104 115,5
Calcio 9,99 15,3 22,24
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Creatinina

51,75

75

98
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Figura 1. Peso sin corregir

Figura 1. Peso sin corregir (kg)

74
72
& ‘__‘/A/‘\‘
68
66
64
62
60
58
Basal |6 meses| 1 afo 5anos | 10 afos
—o—Tibolona 64,85 66,66 64,93 65,71 63,16
—8— Combinada | 68,31 68,41 68,26 67,34 69,55
ciclica
Combinada | 69,06 69,09 69,48 70,79 70,15
continua
—»—Estroégenos | 70,72 70,66 71,2 72,17 72,74
solos

—o—Tibolona

—#— Combinada ciclica
Combinada continua

—>»— Estrégenos solos
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Figura 2. Peso corregido por edad

Figura 2. Peso corregido por edad (kg)

—e&— Tibolona
—— Combinada ciclica
Combinada continua

Estrégenos solos

73
72 Prd
71 -
70 -
69
A p—
68 -—
67
66
65
Basal |6 meses| 1 afio 5 afos | 10 afos
—e—Tibolona 67,73 68,41 68,44 71,09 72,24
—m— Combinada | 68,53 68,71 68,69 69,121 71,15
ciclica
Combinada | 68,72 68,65 69,01 70,26 71,61
continua
Estrogenos | 69,35 69,51 68,78 70,26 70,94
solos
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Figura 3. Peso corregido por tiempo de menopausia.

Figura 3. Peso corregido por tiempo de menopausia (kg)

—e— Tibolona
—— Combinada ciclica
Combinada continua

Estrégenos solos

73
72
71 - /
70 se—"
69 P—— ‘;#
68 './
67
66
05 Basal |6 meses| 1afio | 5afos | 10 afios
—e—Tibolona 67,9 68,54 68,54 71,02 72,58
—#—Combinada | 68,56 68,73 68,76 69,11 71,09
ciclica
Combinada | 68,55 68,49 68,81 70,07 71,56
continua
Estrogenos | 69,62 69,76 70,04 70,65 71,56
solos
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Figura 4. Talla sin corregir.

Figura 4. Talla sin corregir (m)

—e—Tibolona

—#— Combinada ciclica
Combinada continua
Estrégenos solos

1,575
1,57 = A - /:\ A
1,565 / \ / \
1,56 —~ —
1,555 -
1,55
1,545
1,54
Basal |6 meses| 1 ano | 5afos |10 afios
—e—Tibolona 1,56 1,57 1,55 1,57 1,55
—#— Combinada 1,57 1,57 1,57 1,57 1,57
ciclica
Combinada 1,56 1,56 1,56 1,56 1,57
continua
Estrégenos solos | 1,57 1,56 1,56 1,57 1,56
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Figur a 5. Talla controlada por edad

Figura 5. Talla controlada por la edad (m)

—o—Tibolona

—— Combinada ciclica
Combinada continua
Estrogenos solos

1,61
1,6
1,59 -
1,58 -
1,57 X A A o N
1,56 - \.><./ N
1,55
1,54
Basal |6 meses| 1afo | 5afios |10 afos
—eo—Tibolona 1,57 1,57 1,56 1,57 1,57
—— Combinada 1,57 1,56 1,57 1,6 1,56
ciclica
Combinada 1,57 1,57 1,57 1,57 1,57
continua
Estrégenos solos | 1,57 1,57 1,57 1,57 1,56
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Figura 6. Talla controlada por tiempo de menopausia.

—e— Tibolona
—a— Combinada ciclica

Combinada continua

Estrégenos solos

Figura 6. Talla controlada por tiempo de menopausia (m)
1,572
1,57 B A 4"»\ /r‘\ /:’\ j
pooi NI NS
1,564 -
1,562 -
1,56 - >
1,558
1,556
1,554
Basal [6meses| 1ano | 5afos | 10 afos
—e— Tibolona 1,57 1,57 1,56 1,57 1,57
—m— Combinada| 1,56 1,56 1,57 1,56 1,56
ciclica
Combinada| 1,57 1,57 1,57 1,57 1,57
continua
Estrogenos | 1,57 1,57 1,57 1,57 1,56
solos
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Figura 7. IMC sin corregir.

Figura 7. IMC sin corregir (kg/m2)

—&—Tibolona

——E+ P ciclica
E+P continua
E solos

30

28 77.—_.\.\./#

Tt

24 6 10

Basal 1 afio |5afos| .

meses anos
—eo—Tibolona 26,45 | 26,89 | 26,78 | 26,38 | 26,28
——E+ P ciclica 27,68 | 27,74 | 27,6 | 27,34 | 28,2
E+P continua | 28,11 | 28,19 | 28,33 | 28,83 | 28,37
E solos 28,6 | 28,73 | 29,06 | 29,31 | 29,66
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Figura 8. IMC corregido por edad

Figura 8. IMC corregida por edad (kg/m2)

—e&—Tibolona
—— Combinada ciclica
Combinada continua

Estrégenos diarios

29,5
29 —
28,5 /,// =
28 rv— 7%
27,5
27
26,5
Basal |6 meses| 1afio | 5afos |10 afos
Tibolona 27,47 27,74 27,87 28,82 29,28
Combinada ciclica 27,84 27,93 27,88 28,18 28,94
Combinada continua | 27,87 27,89 28,01 28,56 29,03
Estrogenos diarios 28,09 28,12 28,3 28,46 28,94
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Figura 9. IMC corregido por tiempo de menopausia

Figura 9. IMC corregido por tiempo de menopausia (kg/m2)

—e&—Tibolona

—— Combinada ciclica
Combinada continua
Estrégenos diarios

30

29 A’///"i

28 1 n———n=—4w/

-—
27 -
26
Basal |6 meses| 1ano | 5afos |10 afos

Tibolona 27,57 27,82 27,93 28,77 29,47
Combinada ciclica 2786 | 2795 | 27,92 | 28,12 28,9
Combinada continua | 27,77 27,8 27,89 | 28,45 | 28,95
Estrégenos diarios 28,24 | 28,26 | 28,45 | 28,68 29,3
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Figura 10. Presion arterial sistélica sin corregir

150
100
50

Figura 10. Presion arterial sistolica sin corregir
(mmHg)

—&—Tibolona

—#—E+ P ciclica
E+P continua
E solos

Basal

6
meses

1 afo

5 anos

10
anos

—eo—Tibolona
——E+ P ciclica

129,78
134,12

123,21
130,44

125
130,75

132,27
128,44

113,33
137,27

E+P continua

E solos

139,77
136,98

132,23
133,11

134,76
136,7

137,17
132,23

142,07
136,71
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Figura 11. Presion arterial sistolica corregida por edad

Figura 11. Presidn arterial sistélica corregida por edad (mmHg)

—e&— Tibolona

—— Combinada ciclica
Combinada continua
Estrégenos diarios

150 —
'v_‘ yit N\ — .
v h \
100 -
50
0
Basal 6 meses 1 afio 5 afios 10 afios
Tibolona 129,91 124,51 127,46 133,56 117,41
Combinada ciclica 133,96 130,98 131,31 130,34 137,37
Combinada continua | 140,1 133,04 134,82 137,33 141,91
Estrogenos diarios 136,12 132,26 134,56 131,26 135,07
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Figura 12. Presion arterial sistolica corregida por tiempo de menopausia

Fugra 12. Presion arterial sistolica corregida por tiempo de

menopausia (mmHg)

—e&—Tibolona

—— Combinada ciclica
Combinada continua
Estrégenos diarios

150
140 =
25 e 4
130 Aﬁ.\ : Sl
120 - \
110
100
Basal |6 meses| 1anio | 5afos |10 afios
Tibolona 130,51 | 125,06 | 127,94 | 134,14 | 118,6
Combinada ciclica 134,01 | 130,9 | 131,51 | 130,21 | 137,13
Combinada continua | 139,93 | 132,63 | 134,51 | 136,95 | 141,67
Estrogenos diarios 136,29 | 132,25 | 134,54 | 132,01 | 136,47
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Figura 13. Presion arterial diastolica sin corregir

100

80 ,4;«: — ¥4

60

A4

vy

Figura 13. Presion arterial diastdlica sin corregir

40 -

—e— Tibolona

—=—E+ P ciclica
E+P continua
E solos

20
0

Basal

meses

5 anos

10
anos

—e—Tibolona

—=8— E+ P ciclica

78,26
82,48

77,85
79,2

75,45
78,7

70
82,63

E+P continua

87,6

79,56

82,72

83,12

E solos

81,02

80

85,8

80,6
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Figura 14. Presion arterial diastolica corregida por edad

Figura 14. Presion arterial diastélica corregida por edad

—e—Tibolona

—&— Combinada ciclica
Combinada continua
Estrégenos diarios

(mmHg)
100
80 +R0——ys A < ; =4
60 -
40 -
20
0
Basal |6 meses| 1afo | 5afos | 10 afios
Tibolona 78,44 78,54 77,4 76,12 70,72
Combinada ciclica 82,33 79,32 79,38 79,22 83,23
Combinada continua| 87,68 80,19 81,2 82,65 82,84
Estrégenos diarios 81,23 80,22 83,13 85,72 80,64
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Figura 15. Presion arterial diastolica corregida por tiempo de menopausia

menopausia (mmHg)

Figura 15. Presion arterial diastolica corregida por tiempo de

—e—Tibolona

—#— Combinada ciclica
Combinada continua
Estrégenos diarios

100
80 ,4;4* ) o <7
60 -
40 -
20 -
0
Basal |6 meses| 1afo | 5anos | 10 afios
Tibolona 78,75 78,76 77,55 76,53 70,97
Combinada ciclica 82,31 79,19 79,42 79,25 83,21
Combinada continua| 87,67 80 81,15 82,5 82,77
Estrégenos diarios 81,36 80,16 83,11 85,74 80,87
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Figura 16. FSH sin corregir

Figura 16. FSH sin corregir (mUl/ml)

—e—Tibolona

—— E+ P ciclica
E+P continua
E solos

80 =
60 = -
\A:r_}\\ _"(I
40
20
0 6
Basal 1 ano | 5 afos |10 afios
meses
—e— Tibolona 70,81 | 52,17 | 54,85 | 47,28 | 60,1
—— E+ P ciclica 75,31 | 47,65 | 48,55 | 47,3 59,76
E+P continua | 72,9 46,8 | 48,97 | 49,05 | 53,48
E solos 74,31 | 54,69 | 50,11 | 53,45 | 54,19
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Figura 17. FSH corregida por edad

Figura 17. FSH corregida por edad (mUl/ml)

80

60

40

20

\\:'\ . —e— Tibolona

= —— Combinada ciclica

Combinada continua
Estrégenos diarios

Basal |6 meses| 1 afo | 5afos |10 afios

Tibolona

71,77 55,7 60,24 | 50,18 | 72,25

Combinada ciclica
Combinada continua

7591 | 48,73 | 50,21 48,8 58,36
73,08 | 47,44 49,7 50,18 | 54,88

Estrégenos diarios

72,38 | 52,56 48,8 53,03 | 55,14
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Figura 18. FSH corregida por tiempo de menopausia

Figura 18. FSH corregida por tiempo de menopausia (mUl/ml)

—&—Tibolona

—— Combinada ciclica
Combinada continua
Estrégenos diarios

80 n
60 W—
A W ‘—’V -~
40
20
0
Basal |6 meses| 1 afo | 5afos |10 afios
Tibolona 71,76 55,61 60,23 50,33 71,91
Combinada ciclica 75,89 | 48,74 | 50,15 | 48,89 | 58,47
Combinada continua| 73,12 | 47,49 | 49,82 | 50,28 | 55,03
Estrégenos diarios 72,41 | 47,49 | 49,82 | 52,74 | 54,49
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Figura 19. LH sin corregir

Figura 19. LH sin corregir (mUl/mil)

40
30 = *
20 "_— ::\—..‘”E%
10
0 6
Basal 1 ano | 5anos |10 afos
meses
—e— Tibolora 23,82 | 25,39 | 24,36 223 31,85
—=— E+ P ciclica 32,23 | 21,31 21,29 | 20,87 | 26,72
E+P continua| 28,89 | 21,33 | 20,63 | 2224 28,2
E solos 27,37 254 2353 | 25,06 | 31,67

—e— Tiboloma

—=— E+Pcidica
E+P continua
E solos
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Figura 20. LH corregida por edad

Figura 20. LH corregida por edad (mUl/ml)

—e—Tibolona

—#— Combinada ciclica
Combinada continua
Estrégenos diarios

35 "
30 - '\ e
s ——
15
10
5
0
Basal |6 meses| 1afio | 5afios | 10 afios
Tibolona 23,43 25,87 25,57 24,2 32,71
Combinada ciclica 32,51 21,65 21,64 21,87 27,27
Combinada continua | 28,44 21,09 20,46 22,01 28,4
Estrégenos diarios 27,33 25,66 23,66 24,83 31,95
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Figura 21. LH corregida por tiempo de menopausia.

Figura 21. LH corregida por tiempo de menopausia (mUl/ml)

—e—Tibolona

—#— Combinada ciclica
Combinada continua
Estrégenos diarios

35
-
30 - .\ / '
25 e & ’;%
— = : % i
20
15
10 -
5
0
Basal |6 meses| 1afo | 5anos | 10 afios
Tibolona 23,5 25,79 25,57 24,34 32,38
Combinada ciclica 32,5 21,7 21,61 21,95 27,41
Combinada continua| 28,46 21,15 20,58 22,12 28,58
Estrogenos diarios 27,42 | 25,53 | 23,54 | 24,51 | 31,29
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Figura 22. Estrogenos sin corregir.

Figura 22. Estrégenos sin corregir (pg/mi)

—e— Tibolona

—a— E+ P ciclica
E+P continua
E solos

60
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Figura 23. Estrogenos corregidos por edad.

Figura 23. Estréogenos corregidos por edad (pg/mil)
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Figura 24. Estrégenos corregidos por tiempo de menopausia.

Figura 24. Estrégenos corregidos por tiempo de menopausia

(pg/ml)
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Figura 25. SHBG sin corregir

Figura 25. SHBG sin corregir (nmol/L)
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Figura 26. SHBG corregida por edad.

Figura 26. SHBG corregido por edad (nmol/L)
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Figura 27. SHBG corregida por tiempo de menopausia

Figura 27. SHBG corregida por tiempo de menopausia
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Figura 28. Glucemia sin corregir.

Figura 28. Glucemia sin corregir (mg/dL)
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Figura 29. Glucemia corregida por edad.

Figura 29. Glucemia corregida por edad (mg/dL)
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Figura 30. Glucemia corregida por tiempo de menopausia

Figura 30. Glucemia corregida por tiempo de menopausia
(mg/dL)
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Figura 31. Colesterol sin corregir

Figura 31. Colesterol sin corregir (mg/dL)
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Figura 32. Colesterol corregido por edad

Figura 32. Colesterol corregido por edad (mg/dL)
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Figura 33. Colesterol corregido por tiempo de menopausia

Figura 33. Colesterol corregido por tiempo de menopausia

(mg/dL)
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Figura 34. TG sin corregir

Figura 34. Triglicéridos sin corregir (mg/dL)
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Figura 35. TG corregido por edad.

Figura 35. TG corregido por edad (mg/dL)
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Figura 36. TG corregido por tiempo de menopausia.

Figura 36. TG corregido por tiempo de menopausia (mg/dL)
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Figura 37. HDL sin corregir.

Figura 37. HDL sin corregir (mg/dL)
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Tabla 4. Significacion estadistica de HDL corregida por edad

Tibolona 6 meses 1 afo 5 afos 10 afios
Combinada P<0,001 P=0,001 P=0,014
ciclica

Combinada P<0,001 P=0,004 P=0,011
continua

Estrogenos P<0,001 P=0,005 P=0,034 P=0,002
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Figura 38. HDL corregido por edad

Figura 38. HDL corregido por edad (mg/dL)
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Figura 39. HDL corregida por tiempo de menopausia.

Figura 39. HDL corregido por tiempo de menopausia (mg/dL)
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Figura 40. LDL sin corregir.

Figura 40. LDL sin corregir (mg/dL)
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Figura 41. LDL corregida por edad.

Figura 41. LDL corregido por edad (mg/dL)
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Figura 42. LDL corregida por tiempo de menopausia.

Figura 42. LDL corregido por tiempo de menopausia (mg/dL)
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Figura 43. VLDL sin corregir.

Figura 43. VLDL sin corregir (mg/dL)
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Figura 44. VLDL corregida por edad

Figura 44. VLDL corregido por edad (mg/dL)
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Figura 45. VLDL corregida por tiempo de menopausia.

Figura 45. VLDL corregido por tiempo de menopausia (mg/dL)
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Figura 46. Antitrombina III sin corregir.

Figura 46. AT lll sin corregir (mg/ml)
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Figura 47. Antitrombina III corregida por edad.

Figura 47. AT lll corregida por edad (mg/ml)
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Figura 48. Antitrombina III corregida por tiempo de menopausia.
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Figura 49. Calciuria sin corregir.

Figura 49. Calciuria sin corregir (mg/100mL)
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Figura 50. Calciuria corregida por edad.

Figura 50. Calciuria corregida por edad (mg/100mL)
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Figura 51. Calciuria corregida por tiempo de menopausia.

Figura 51. Calciuria corregida por tiempo de menopausia
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Figura 52. Piridinolina sin corregir

Figura 52. Piridinolina sin corregir (mg/24h)
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Figura 53. Piridinolina corregida por edad.
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Figura 54. Piridinolina corregida por tiempo de menopausia.

Figura 54. Piridinolina corregida por tiempo de menopausia
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Tabla 5. Score tibolona

Tabla 4. | Media DE Intervalo al 95%
Tibolona

Score 1 0,111111 0,333333 (0.14511-0,366366)
Score 10 0,888888 0,600925 (0.426976-1.350801)
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Tabla 6. Score combinada ciclica

Tabla 6. | Media DE Intervalo de  confianza al
Combinada ciclica 95%

Score 1 0.1 0.316227 | (0.126215-0.326215)

Score 10 0.9 0.737864 | (0.372163-1.427837)
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Tabla 7. Score combinada continua.

Tabla Media DE Intervalo de confianza
Combinada (95%)

continua

Score 1 0.262295 0.511088 (0.170687-0.350932)

Score 10 1.147554 1.073129 (0.955194-1.339888)
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Tabla 8. Score estrogenos solos

Tabla 8. Estrogenos | Media DE Intervalo de confianza
solos (95%)

Score 1 0.411764 0.757751 (0.228349-0.595179)

Score 10 1.411765 1.082221 (1.149811-1.673718)
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Tabla 9. Porcentaje de mujeres en cada visita con S Metabolico.

Numero de visita N (sm) Prob (sm)
1 641 0.1809672
2 632 0.1882911
3 579 0.148532

5 438 0.1666667
10 253 0.2608696
Total 2543 0.1808887
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Tabla 10. Prevalencia de SM con cada pauta de tratamiento en el tiempo

Pauta Basal 6 meses 1 afio 5 anos 10 anos Total
tratamiento

Tibolona 1747777 1728052 1284163 1187683 1321525 1537761
Combinada | .1848586 1833459 1361436 11287434 1454156 1621844
ciclica

Combinada | -1929439 . 1914375 . 1421773 . 1348437 | . 1509453 . 1671455
continua

Estrogenos | -2448779 . 2434654 | . 1856281 1751434 | . 1978368 | .2063743
solos

Total 1954256 | 194539 1458523 1447653 1681624 1724798
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Tabla 11. Datos estadisticos prevalencia SM

Sm Odds Ratio | Std. Err Z P>z (95%CI)

Combinada | 1.058901 0.3841436 | 0.16 0.875 0.5200677 2.156009
ciclica

Combinada | 1.19253 0.4387314 | 0,48 0.632 0.579846 2.452596
continua

6 meses 1.054784 0.1129526 | 0.50 0.618 0. 6850785  2.931259
1 afio 0..7948476 | 0.0923549 |-1.98 0.048 0. 85509 1.301114
5 afios 0.9584705 | 0.1209746 |-0.34 0.737 0. 7484163 1.22748
10 aflos 1.576252 0.2236955 | 3.21 0.001 1.193511 2.081732
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Tabla 12. Datos estadisticos SM controlado por edad

Sm OR Std Err Z P>z | (95% IC)

Combinada | 1.073049 0.4063017 | 0.19 0.852 | 0.5108795  2.253826
ciclica

Combinada | 1.123317 0.4308485 | 0.30 0.762 | 0.5296925  2.382215
continua

Estrogenos || 1.535028 | 0.5951465 1.11 0.269 | 0. 7179537 3.281981
solos

6 meses 0.9814709 | 0.1090532 |-0.17 0.866 | 0. 7894029  1.220271
1 afio 0.6842915 | 0.0841855 |-3.08 0.002 | 0. 5376769 0.8708853
5 afios 0.620308 0.0944657 |-3.14 0.002 | 0..4602346 0.8360563
10 afios 0.6808413 | 0.145729 -1.8 0.072 | 0.4475614 1.035712
T menop 1.000877 0.0014047 | 0.62 0.532 1 0.9981275 1.003634
Edad 1.077995 00165931 4.88 0.000 | 1.045959  1.111012
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Tabla 13. Prevalencia de SM controlada por edad a lo largo del tiempo

N visita N Prob
Basal 640 0.1954256
6 meses 631 0.194539
1 afio 578 0.1458523
5 afios 438 0.1447653
10 afios 249 0.1681624
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Tabla 14. Sangrado vaginal (%)

Tibolona Combinada ciclica Combinada continua
Sangrado | Amenorrea | Sangrado | Amenorrea | Sangrado | Amenorrea
% % % % % %
Basal | 0.1 99.9 2.1 97.9 0.4 99.6
6 0.4 99.6 31 69 5.5 94.5
meses
1 afio | 0.3 99.7 30.5 68.5 4.8 95.2
5 0.4 99.6 21.4 88.6 43 95.7
afnos
10 0 100 10.3 89.7 3.3 96.7
afios

251



Tabla 15. Biopsia endometrial en caso de sangrado vaginal.

Basal (%) 1 ano (%) 5 anos (%) 10 afios (%)

Endometrio C |CC C CcC C CC CcC |CC|T
Hiperplasia 0 0 04 | 5.6 0 0 1.2 |0 0
simple

Hiperplasia 0 0 0 0 04 |0 0 0 0
atipica

Adenocarcinoma | 0 0 0 0 04 |0 0 0 0
de endometrio

Polipo 0 0 0 0 04 |0 0 0 0

C: combinada ciclica

CC: combinada continua

T: Tibolona
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Tabla 16. Incidencia de cancer de mama.

Edad al iniciar | Edad de | Tiempo de | IMC (kg/m2) Pauta Estadiaje
el tratamiento | Menopausia tratamiento
60 45 6 meses 40 Continuo BE + | TINOMO
AMP
49 48 2 afios + 3 |43.7 Ciclico BE + | T2NIMO
meses AMP
60 56 2 afos + 5375 TES BE (TTS) | TINOMO
meses
35 34 5 afios + 1 mes | 50.6 Ciclico T2NOMO
BE+AMP
57 48 8 afios + 10| 36.11 TES BE (TTS) | TINIMO
meses
45 46 7 afios y 3|27.12 Ciclico BE + | TINOMO
meses AMP
43 41 10 afios 26.75 TES BE (TTS) | T2NOMO
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Tabla 17. Distribucion del cancer de mama.

Aio N
1 1
2 0
3 2
4 0
5 1
6 0
7 1
8 0
9 1
10 1
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Figura 55. Indice de Kupperman

indice de Kupperman
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ciclica
Combinada | 25,45 12,09 12,78 13,51 14,04
continua
Estrogenos | 27,04 15,94 16,7 15,07 15,26
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