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Introduccion

La prevalencia de osteoporosis es del 30% para las pacientes climatéricas, y la alteracion
del metabolismo de los lipidos se relaciona entre & 20 y el 30% en esta etapa de 1a vida. Parael
diagnostico oportuno de estas dos alteraciones de! sindrome del climaterio se requiere la realizacion
de una densitometria 6sea y de una bioquimica sanguinea ya que los dos eventos suceden en
forma asintomatica y el fndice de masa corporal promedio es de el 40% para obesidad que
predispone mayor riesgo cardiovascular .

El comportamiento matabdlico del calcio, creatinina, hidropxiprolina ¥ de fa fosfatasa alcalina
y los indices que se generan entre ellos han sido parametros ampliamente utilizados para predecir la
perdida o formacion acelerada de hueso. Se pretende realizar un anlisis de estos parametros de
diagnéstico en nuestra poblacion y concentrarnos en la etapa de ia perimenopausia hasta un iempo
de seis alos de menopausia, en donde en teoria la prevalencia de 0stoporosis es menor y mayor la
frecuencia de osteopenia asi identificar a 6 afios de fa menopausia la prevalencia de alteraciones en
la densidad mineral 6sea {DMO) y en el metabolismo de fos lipidos ya que ambos son los dos
factores més importantes de riesgo relativo de mortalidad por enfermedad cardiovascular (ECV) y

por fracturas de cadera.

Por tal motivo s realizara un estudio ambispectivo descriptivo encaminado a determinar ¢l
porcentaje de aumento de la masa dsea determinado por Fotodensitometria (FOM) basal y a dos
afios en mujeres postmenopausicas, estudiadas en el Departamento de Climaterio y Osteoporosis
det INPer, las cuales reciben Terapia Hormonal de Reemplazo (THR) con medicamentos como
Estrogenos Equinos Conjugados (EEC) a dosis de 0.625 y en caso de tener Gtero se asocia una
progestina del tpo de la medrogestona en forma secuencial ademas de calcio 609 mgr por dia,
segln los protocolos de manejo del Departamento de Climaterio y Osteoporosis del INPer,
esperando encontrar un aumento en la densidad 6sea de hasta 5% posterior af tratamiento de dos

afos (40)

La osteoporosis posimenopausica es el mayor problema de salud publica afecta a 20
millones de mujeres en los Estados Unidos y a una de cada dos mujeres en la poblacion de més 70
aios de edad y es responsable de més de un milién de fracturas por afio. La THR es efectiva para
reducir Ia pérdida 6sea en fa mujer postmenopausica. Sin embargo, la intervencién  durante los
anos de Ja perimenopausia con el inicio de la THR puede refrasar 0 prevenir [a pérdida Osea
disminuyendo los riesgos de fracturas en dichos grupos de mujeres. (4,8)

En la actualidad en los EEUU solo una pequefa proporcidn de mujeres en la edad de la
menopausia son usuarias de THR (alrededor del 14%)  Este porcentaje deberia ser aumantado en
forma importante, mejorando 1a adherencia al tratamiento por largos periodos en donde juega un
papel importante la educacion del médico y de fos pacientes. {1213)

El Departamento de Climateno y Osteoporosis, del Instituto Nacional de Perinatologia,
cuenta con una afluencia importante de pacientes en etapa penmencpausica, asi como de pacientes
con falia ovénica prematura o menopausia precoz, dichas pacientes requieren de THR como método
preventivo de osteoporosis, cada una de las pacientes es incluida en los protocelos de estudio en
105 cuales se incluye como parte del manejo la determinacion de Densidad Mineral Osea (DMO) por
medio de Densitometria anual, para valorar el grado de mejoria, de empeoramiento o faita de
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modificacion def contemdo mineral dseo porfa administracion de THR.

Por tal motivo, y con el objeto de establecer cuales son las modificaciones que presentan
las pacientes en la densidad mineral 6sea, posterior a dos afios de tratamiento con THR (EEC o
EEC mas medrogestona y calcio) de acuerdo a las caracteristicas de las pacientes; se disefio el
presente protocolo, con el cual pretendemos, ademas de estimar la estadistica propia del Instifufo
sobre pacientes climatéricas con osteoporosis, y determinar los posibles factores que pueden
intervenir en la no respuesta de las pacientes.

Determinarermos también el grado de utilidad de la THR en la prevencion de la perdida de la
densidad mineral Gsea en las pacientes del Departamento de Climaterio y Osteoporosis. (2,14,17)

Enlos dltimos afios, con los programas de salud, la prevencion de la pérdida Gsea es de
gran interés, y con el uso de la THR se mejora fa densidad mineral dsea en 3.4%, con la
disminucién o suspensién de 1a resorcidn ¢sea demostrada por fotodensitometria, dando como
consecuencia una disminucion en el riesgo de fracturas patolégicas secundarias a la pérdida de
hueso, disminuyendo la morbi-mortalidad de la mujer menopdusica, abatiendo los altos costos del
tratamiento y rehabilitacién de estas pacientes {18,19)

La enfermedad cardiovascular { ECV ) es la principal causa de muerte de mujeres en la
sociedad moderna, esia incidencia se ve incrementada por la edad, pero adicionalmente por la
mencpausia{20) De esta manera se refiere casi 20% de mortalidad en premenopausicas, pero
después de la menopausia aumenta de manera exponencial hasta alcanzar un 46% la probabifidad
de desarrollar ECV y cerca del 31% de morir por esta enfermedad en mujeres mayores de 50 afios
{21.22) . Este aspecto tiene importancia puesto que el estudio de Framinghan entre otros establecio
que la incidencia de muerte por ECV es significativamente mdas frecuente que la mortalidad por
fracturas osteoporoticas, cancer endometrial y de mama juntos {23) .

£1 segundo Informe det National Chelesterol Education Program establecio como factores de
nesgo para ECV : Edad > 55 aflos o menopausia prematura sin fratamiento subsftutivo,
antecedentes familiares de cardiopatia, tabaguisme, hipertension artertal >140-90 mmHg; valor bajo
de HOL <35mg-dl y diabetes mellitus. La obesidad e inactividad fisica no estan incluidos
{intervienen a lravés de otras factores} pero son considerados como objetivo de intervencion
terapéutica.{24) Desde este punto de vista se menciona que guizas un tercio de |a incidencia de la
ECV seria responsabilizado por estos conceptos tradicionales, v [a importancia de otros factores se
estan incrementado en la morbilidad(25).

Estudios epidemiologicos en las pasadas 3 décadas han documentado la relacion directa
entre {a dieta v los valores del colesterol con la importancia de su incremento como factor importante
de riesgo cardipvascular, determinandose lambién que el perfil aterogénico de lipidos y lipoproteinas
esta caracterizado por concentracion disminuida de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y HOL2-
colesterol, niveles incrementadaes de tiglicéndos, y lpoproteinas de baja densidad {LDL}
particularmente las particuias de pequefa densidad [26)

Los cambios anteriormente citados obedecen a una dismiaucida de la funcidn ovéarica con
dechnacion de los niveles de estrégencs los cuales alteran Jos facteres anteriormente citados,
llevando a un incremento de nesgo cardiovascular La administracion diaria de esirdgenos confiere

6



sustancial grado de proteccion y visto desde el pequefio pero definitvo riesgo de carcinoma
endometrial los beneficios son mayores.

Aunque 1a muerte no puede ser pospuesta Indefinidaments, la prevencion de fa mortalidad
prematura y comprension de la morbilidad deberan ser nuestro primer propdsito en fa atencién de

salud (25).
Antecedentes bibliograficos .

La menopausia es definida como la cesacién permanente de la menstruacibn como
resultado de 12 pérdida de la funcién ciclica ovarica, que ocurre espontaneamente a la edad
promedio de 51 afios. Més de 40 millones de mujeres americanas son menopausicas, a las cuales
se les debe imponer un fratamiento estrogénico substitutivo durante la préxima década, para
prevenir tas complicaciones del cese fisiolgico de la funcion ovérica. {1,6)

La osteoporosis entre [as mujeres ancianas es el mayor problema de salud pablica. En la
mujer postmenopausica con baja densidad mineral 6sea (OMO), ia perdida ¢sea puede ser
disminuida o prevenida por ejercicio, suplemento de calcio o reemplazo estrogeno-progestacional.
Después de la menopausia hay una répida pérdida de hueso trabecular resultando un aumento en
el nesgo de fracturas de uno a dos veces por osteoporosis. La THR previsne la pérdida de tejido
6seo y disminuye la incidencia de fracturas de un 50 a 60% . Un minimo de 5 afios es recomendado
para obtener un beneficio significativo. La THR es extremadameniz efectiva en aliviar los sinfomas
1ales como bochornos, alteraciones del suefio, atrofia urogenital y ciertos sintomas psicologicos.
Los efectos colaterales de esta terapia a largo plazo son leves y autoiimitables. La Osteoporosis es
una de la enfermedades mdas frecuentes en el mundo occidental y la THR a largo plazo podria
prevenir su desarrollo en la mayoria de las mujeres postmenopausicas.(2,3,7,15,)

Los estudios realizados a largo plazo sobre |a medicion del contenido mineral dseo (CMO)
por fotodensitometria en forma basal, a los 6 y 12 meses despues de iniciada fa THR, ¢on la
determinacion de calcio, fosforo, fosfatasa alealina, excrecion de hidroxiprolina y refacion
creatinina/hidroxiprolina para evaluar la remocion osea por medio de egtos marcadores bioquimicos
han mostrado una gran eficacia para fa en la disminucion de la pérdida osea. Despues de 12
meses, el contenido mineral dseo mostré un incremento significativo en ef grupo de fratamiento,
mientras que en los grupos control no hubo cambios significativos en la masa osea perifénca. Los
parametros del metabolismo mostraron una disminucién en la excrecion unnaria, asi como en la
fosfatasa alcalina,  Estos resultados demuestran que un afio de THR ciclica de E/P
(estrogenosiprogestagenos) mejoran el CMGO medido por fotodensitometria (FDM).(4,5,6) Este
efecto parece ser inducido por una inhibicion de la reabsorcion ésea.(7,8,9) El CMO muestra un
incremento de 0.5% a 4.5%, determinado por FOM en fos grupos de pacientes con THR continua
por dos afos (10) Otros aufores muestran un aumento del contenido mineral 6seo en diferentes
proporciones que van del 2 al 8 % siendo en forma mas marcado a aivel de columna lumbar que a

nivel dei cuelio del fémur,

E1 pnmer estudio terapéutico para evaluar ef tratamiento de los sintomas climatéricos por la
administracion de tejido ovérico fue reportado en 1886 antes de que [a funcién ovdrica fuera
conocida o los estrogenos hubiesan sido descubiertos. Esto fue seguido por investigaciones
ulizando varios extractos de ovario, placenta, orina, implantacién de tejido ovarico, y por su
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sustancial grado de proteccitn y visto desde el pequefio pero definiivo riesgo de carcinoma
endometrial [os beneficios son mayores.

Aunque 12 muerte no puede ser pospuesta indefinidamente, 1a prevencidn de la mortalidad
prematura y comprension de fa morbilidad deberian ser nuestro primer propbsite en la atencién de
salud (25).

Antecedentes bibliograficos .

La menopausia es definida como la cesacion permanente de la menstruacion como
resultado de la pérdida de la funcién ciclica ovarica, que ocurre espontaneamente a la edad
promedio de 51 afios. Més de 40 milones de mujeres americanas son menopausicas, a as cuales
se les debe imponer un tratamiento estrogénico substitutivo durante la préxima década, para
prevenir las complicaciones del cese fisioldgico de ta funcion ovarica. {1,6)

La osteoporosis entre las mujeres ancianas es el mayor problema de salud plblica. Enla
mujer postmenopausica con baja densidad mineral dsea (DMO), la perdida ésea puede ser
disminuida o prevenida por ejercicio, suplemento de calcio o reemplazo esirogeno-progestacional.
Después de la menopausia hay una rapida pérdida de hueso frabecutar resuitando un aumento en
el riesgo de fracturas de uno a dos veces por osteoporosis. La THR previene la pérdida de tejido
dseo y disminuye la incidencia de fracturas de un 50 a 60% . Un minimo de 5 afios es recomendado
para obtener un beneficio significativo. La THR es extremadamente efectiva en alivigr los sintomas
tales como bochornos, alteraciones del suefio, atrofia urogenital y cieras sintomas psicoldgicos.
Los efectos colaterales de esta terapia a largo plazo son leves y autolimitables. La Osteoporosis es
una de la enfermedades mas frecuentes en el mundo occidental y la THR a largo plazo podria
prevenir su desarollo en la mayoria de tas mujeres postmenopdusicas.(2,3,7,15,)

Los estudios realizados a largo plazo sobre la medicion del contenido mineral dsec {CMO)
por fotodensitometna en forma basal, a los 6 y 12 meses después de iniciada la THR, con la
determinacion de calcio, fosforo, fosfatasa alcaling, excrecién de hidroxiprolina y relacion
creatinina/hidroxiprofina para evaluar la remocion dsea por medio de estos marcadores bioguimicos
han mostrado una gran eficacia para la en la disminucion de la pérdida ésea. Después de 12
meses, el contenido mineral 6seo mostrd un incremento significativo en el grupo de tratamiento,
mientras que en los grupos control no hubo cambios significativos en la masa osea periférica. Los
pardmetros del metabolismo mostraron una disminucion en la excrecion urinaria, asi como en la
fosfatasa alcalina.  Estos resultados demuestran que un afio de THR ciclica de E/P
{estrégenos/progestagenos) mejoran el CMO medido por fotodensitometria (FOM).{4,5,6) Este
efecto parece ser inducido por una inhibicién de la reabsorcion osea.(7.8,9) Et CMO muestra un
incremento de 0.5% a 4.5%, determinado por FOM en fos grupos de pacientes con THR continua
por dos afios. (10) Otros autores muestran un aumento def contenido mineral 6seo en diferentes
proporciones que van del 2 al 8 % siendo en forma mas marcado a nivel de columna lumbar que a

nivel del cuello det fémur.

El primer estudio terapéutico para evaluar el tratamientc de los sintomas climatéricos por Ja
administracion de tedo ovérico fue reportado en 1886 antes de que 13 funcidn ovarica fuera
conocida 0 los estrégenos hubieran sido descubiertos  Esto fue seguido por investigaciones
ublizando varios extractos de ovario, placenta, orina, implantacion de tejido ovarico, y por su
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administracién en capsulas. Sin embargo, los farmaces hormonales aceptados razonablemente
como fratamiento llegaron a estar disponibles hasta la tercera década del siglo. Esto tomo como
minimo 20 afios, hasta que |as investigaciones demostraron fa necesidad del uso de medicamentos
para el fratamienfo de los sintomas climatericas y la prevencion de complicaciones a large plazo con
el uso de THR, lo cual es altamente efectivo y practico en la clinica. Los Estrdgenos y los
Progestagenos son ampliamente utilizados para el tratamiento y profilaxis de la osteoporosis con

buenos resultados. (2,4,13,44)

ta osteoporosis es [a enfermedad metabdlica dsea més importante ¥ tiene lugar en el
incremento de la carga de fos sistemas de salud. Esta condicién puede ser prevenida por la
introduccién de la THR; fa finalidad de esto es conservar la microarquitectura del husso, y por io
fanto su integridad mecanica, previniendo las fracturas.(13) Esta bien documentado que la THR
reduce el incremento en la remogcién Gsea inducida por la deficiencia de estrdgenos y, como
resultado ésta previens la pérdida dsea después de la menopausia. Se ha demostrado que este
efecto lleva a una reduccion significativa en los porcentajes de fracturas. La duracion de la THR
influye en el beneficio para la prevencion de la osteoporosis y fracturas patologicas, después de
suspender la THR, la perdida dsea postmenopdusica continua. Las mujeres foman THR por
muchas razones, la mayoria para aliviar los sinfomas postmenopausicos, y de 10-20% muestran

pobre adherencia.(18,19,37)

Es claro que la THR es efectiva en la prevencion y Yratamiente de l2 osteoporosis por lo
tanto debe incrementarse su prescripcién para prevencién en la menopausia.(36,39) Varios
estrogenos y rutas de administracidn estan disponibles. Una progestina es requerida para proteger
al endometrio si la paciente tiene dtero. Ef fiempo requerido de fratamiento es desconocido pero
probablemente es mayor o iguat a 10 afios y puede ser a lo largo de toda la vida, sobre todo para
las pacientes con la enfermedad establecida. Un esquema de esirogenos y progestagenos
monitorizado para las pacientes puede ser establecido a lo largo de toda su vida {35)

Las fracturas ostesporoticas causan mucha morbilidad y mortalidad y son la mayor ¢arga
sobre los recursos de cuidados de salud. Esta bien establecido que [a THR reduce fos riesgos de
fracturas osteoporoticas; también es sabido que el inicio de la THR cuando se ha establecido una
fractura osteoporobica reduce la incidencia de fracluras posteriores. El estifo de vida de las mujeres
postmenopausicas es muy paculiar: sedentarismo, obesidad, mala nutricién, tabaquismo; lo cual se
puede considerar como factores de riesgo de osteoporosis y debe ser considerado para el inicio de

la THR. (36)

La osteoporasis es causa de morbilidad y mortalidad en las mujeres ancianas. 1a clave
para el manejo de la osteoporasis es reconocer que ésta es mas facl de prevenir que de tratar. Las
medidas de prevencién estan enfocadas a incrementar el pico de masa 4sea alcanzado en fodos los
indviduos por la edad de 20 aftos ; el consejo para fas pacientes mas jovenes sobre los habitos de
estlo de vida y fas medidas dietéticas que afectan el crecimiento dseo, y en una disminucién de fa
rapida perdida 6sea relacionada a la edad que ecurre en la mujer postmenopausica con el uso de la
THR Ademas, de los efectos sobre el hueso, el uso de THR también alivia los sintomas de la
menopausia y reduce posibiemente fos riesgo de muere debido a enfermedad cardiovascular fa
relacion entre ios estrdgenos y el cancer de mama permanecen en controversia, pero un
metaanalisis reciente sugiere gue no hay un incremento en el riesgo de este cancer enfre las
mujeres quienes reciben THR., (43)



Las avances en [a tecnologia hacen concebible que Ia osteoporosis, una alteracion
metabdlica del hueso que lleva posteriormente a una verdadera enfermedad, puede ser prevenida
en una amplia escala y eventuaimente efiminada. La prevencion efectiva requiere gue los avances
en los procedimientos de seleccion sean faciimente accesibles para las pacientes en los sistemas
de salud de tercer nivel, asi como el conocimiento de la palogénesis de la osteoporosis y de los
faclores de riesgo, tales como herencia, estlo de vida, historia ginecolégica, altsraciones de la
alimentacion, endocrinopatias, y escoliosis. Hay ofros factores que pueden influir en la seleccion de
pacientes con mayar riesgo de osteoperosis como son uso de Ia densitometria para valorar el
estado 6seo, el balance entre fa formacion y reabsorcién 6sea, valorado por marcadores
bioquimicos, el cuidado primario de los médicos (Ginecdlogos) juegan un pape! importante en la
Wdentificacion de las mujeres con mayor riesgo de fractura por osteoporosis; asi como la importancia
de alganzar un pico méximo de masa osea y lograr una mejoria en el controf personal con gjergicio,
nutricion y esio de vida e inicio temprano delaTHR, {40,45)

Gilfiltan y col. realizaron un estudio para evaluar el pape! de Ja densitometria como predictor
de riesgo de fracturas osteoporoficas, estudiando a 1935 mujeres con promedio de edad de 47
afos, encontrando una diminucion de la DMO con el numero de afios desde la menopausia
aproximadamente del 0.5% por afio  Ef peso corporal tuvo una correlacién positiva con el CMO en
fa mujer postmenopausica. La duracién de exposicién a THR estuvo positivamente correlacionada
con ta DMO, y la magnitud de este efecto estuvo reducido a inicio de la THR. la DMO fue
significativamente menor en la mujer postmenopausica quienes reportaron fracturas después de la
edad de 35 aflos, una disminucion er 1a DMO es predictva de una historia de fraciuras pasada y
puede por lo tanta, ser capaz de predecir riesgo de fracturas futuras. (43,44)

£l fratamiento administrado con THR par 3 afios se estudic en casos y controles, donde se
determino la DMO de la columna lumbar y del fémur proximal por FOM a intervalos de cada 6
meses. La remocion 6sea fue valorada por determinacion de los marcadores bioguimicas. A los 3
afios la DMO tuvo una disminucion del 4% en la columna lumbar y de mas de 5% en ¢l cuello del
femur en et grupo sin tratamiento. En comparacion con el grupo que recibid THR en el cual la DMO
incremento en ambos sitios en forma significativa y Ja vatoracion de los marcadores bioguimicos
indican una reduccion significativa en fa remacion dsea. Las mujeres con THR continuaron con vna
determinacion de la DMO por FDM para valorar la eficacia del tratamiento.(44) McKeon sugiere que
la THR debe ser ofrecida a todas las mujeres postmenopausicas en quienes no hay
contraindicacion. Ideaimente, cada mujer debe decidir si recibe THR despues de valorar los riesgos
y beneficios. Los estudios adicionales son necesarios para valorar los efectos de las diferentes
dosis, tipo de estragenos y progestagenos, y ta duracion del tratamiento, y cual de los esguemas de
THR ofrece el mejor perfil de riesgo/beneficio. ( 38,41)

La osteoeporosis es una de las principales caracteristicas del proceso de la edad, alterando
el estado de salud con fracturas patologicas y sus complicaciones, lo que se convierte en una gran
respensabllidad de prevencion en los paises desarrollados donde las personas adultas aumentan
en proporcidn continuamente  Las estrategias tempranas para la prevencion en mujer
postmenopausica estan basadas scbre el efecto antiostecclastico de la THR. Varios estudios
espidemiologicos han mostrado la prueba de su eficacia mostrando que en las poblaciones tratadas,
nay una reduccién significaiva relacicnada a las fracturas osteoporaticas er cerca del 50%.
Aungue €l efecto de la THR en ta prevencion de la osteoporosis postmenopausica ha sido bien
establecida. El papel de los estrogenos en la prevencion de la ostecporosis $& asume que es cerca
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de 74.9%: Ia falta de ejercicio como un factor de riesge para la osteoporosis se asume que es cerca
de 29%.{36,37)

La osteoporosis y su tratamiento han atraido mucho la atencion en fos uitimos afios,
especialmente desde gue se conoci6 de su asociacion con la menopausia. Las fracturas resultantes
son una causa de morbilidad importante en fos ancianos, y el costo actual de esos pacientes ha sido
estimado en 500 millones de libras por afio en el Reino Unido. Como las causas de la osteoporosis
son bien conocidas, la patologia puede ser prevenida aplicando métodos de deteccion como la
densitometria y manejo de los factores de riesgo. La THR es un tratamiento preventivo el cual,
ofrece el beneficio de disminuir la pérdida 6sea y las probables fracturas secundarias para todas
aquellas pacientes que la inician durante fa perimenopéusia.

Los progresos hechos en los affos recientes en el campo de la densitomelria
particularmente en los relacionado a la densitometria de foton dual, ha dado como resultado una
técnica capaz de medir la DMO especialmente en la columna lumbar y cuello del fémur, mostrando
un aumento de la densidad 6sea de 5.3 mgkg en columna lumbar y de 5.3 mg/kg en cuelfo de fémur
después de un afio de tratamiento de THR. Los estudios demuestran los beneficios de fa THR
sobre fa densidad dsea determinada por densitometria, por fo que esta es eficaz para la evaluacion
de las pacientes que reciben THR y pader predecir el beneficio; con una disminucién importante en
los porcentajes de morbilidad provocados por la pérdida bsea durante la menopausia. (14,16}

Las estadisticas en paises desarroliados ubican a fa ECV como la principal causa de morbi-
mortakdad en hombres y mujeres de edad avanzada, sobreponiéndose significativamente a otras
causas como- cancer, enfermedad cerebrovascular, enfermedades infecciosas, diabetes mellitus,
suicidio, enfermegades renales y pulmonares. En la Gltima década este tema se ha convertido en el
foco de interés de ginecdlogos por dos razones: 1.- Hay diferencia de género entre hombres y
mujeres gn la prevalencia de esta pafologia. 2.- La gran oportunidad de disminuir o prevenir en las
mujeres con a prescripcion diaria de terapia de reemplazo (27)

La prevalencia de |a angina inciuye casos de Sindreme X {Dolor de pecho, cambios
postlivos en el electrocardiograma (ECC} refacionades al gjercicio sugiriendo isquemia y arterias
normales por angiografia), siendo de pronostico favorable aunque con limitaciones en las
actividades diarias debido af dolor.(6) Por ofra parte la probabilidad de muere en las mujeres
durante la menopausia es del 23 al 31% contrastando con riesgo de cancer de mama 4%, fracturas
osteapordticas 2,5% y neoplasias del tracto genital 2%.{27)

La mayoria de fos estudios oforgan a los estrégenos efectos benéficos contra |a
ateroesclerosis {28, 29) esto a partir de Jas observaciones de la incidencia baja de coronariopatias
antes de la menopausia con cerca def 20% la cual se incrementa abruptamente después de la
menopausia, sugiriéndonos un efecto protector hormonal, refarzandose esto por el hecho que la
ooforectomia bilateral sin terapia substitutiva tiene ef doble de riesgo de ECV.(21)

Existe consenso generalizado que fa ateroesclerosis es una factor importante para ECV,
ahora bien vanos procesos han sido implicados en su iniciacién, incluyendo lesidn endofelial o
permeabilidad incrementada con flujo sanrguineo turbulento causando aumento de presion llevando
esto a alteraciones endotelisles Una hipotesis unificada para el desarrollo de las lesiones
ateroesclerdticas sugiere que el events inicial més impertante es la retencidn subendotelial de
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lipoproteinas aterogénicas. Proteoglicanos arteriales junto con lipoproteiniipasa y esfingomielinasa
son responsables para la retencién intramural de LDL y posteriormente lipoproteina (a}
incrementando estos la sensibilidad a la oxidacién. Lipoproteinas oxidadas son quimioatractivos a
monocitos, células musculares lisas, y linfocitos T las cuales son dvidamente tomadas para formar
las células en espuma las que posteriormente progresaran desarroliando la placa ateromafosa

(25.27)

En acuerdo con ef National Cholesterol Education Program una serie de estudios y
revisiones han identificado factores de riesgo cardiovascular y coronariopatia, mencionandose:
edad, estado menopausico, tabaguismo, hipertension arterial, perfil lipidico atterado (especialmente
colesterol y HDL} (24,29,30).

En cuanto al indice de masa corporal (IMC) nace coma producto def interés creciente en la
estimacion del tamafo y ta composicion corporal y su vinculacion con factores de riesgo. Micozzi et
al (31) utitizando los datos antropoméricos en NHANES Iy i con la finalidad de determinar
caracteristicas estadisticas y correlacitn biolégica encontré que el IMC altamente correlaciona con
¢l peso y refleja ef tamatto y la composicion corperal siendo independiente de la estatura, aunque
Stantey et al (32) identifico tres limitaciones al IMC (proporcién, composicion del cuerpo y edad)
consideramos que medir la talla y peso en adulfos es generalmente confiable y tiene minimos
errores teCnicos, siendo de esta manera ampliamente aceptada en fa actualidad. .

Con respecto al perfit de lipidos, revisaremos cada componente, sus variaciones durante la
menopausia y cambios por efecto de a terapia de reemplazo.

Ests ampliamente establecido que niveles altos de colesterol estan asociados con
incremento de riesgo cardiovascular y muerie en diferentes culturas.(33) En la menopausia se ha
estimado un ingremento cerca del 6%,({23) siendo la LDL responsable de la mayor porcion de
colesterol fotal plasmatico y obviamente su incremento conduce a riesgo. En la menopausia la LOL
ademas de IDL (lipoproteinas de densidad intermedia) son afectadas por receptores hepaticos, a
saturacion lenta de receptores lleva a incremento de LDL y en consecuencia vida media prolongada,
haciéndola méas suscepfible a modificacién o dafio y de este modo a una mayor probabilidad de ser
retenidas intramuralmente en las arterias.{27)

LDL comprende varias subclases, dependiendo en tamafio, composicion quimica y
densidad: la lipoproteina {a) confisne dos distintas apolipoproteinas; apolipoproteinas B y
apolipoproteinas {a), este ulimo es mutante del ptasmindgeno y es considerado como marcador de
riesgo independiente siendo capaz de ser faciimente retenido en artenias y ser potenciaimente
trombogénico. De acuerdo al tamafio se ha observado un incremento en la proporcién de LDL de
pequefia densidad {sub tipo B) , ésfos también son aterogénicos por ser susceptibles a dafio

oxidativo.(25)

Proporcionando reemplazo estrogénico por via: oral, transdérmica, percutanea o
subcutanea se induce una disminucion en el colesterol total entre 5-20 % dependiendo del tipo de
estrdgeno, via y dosis. En cuanto a las progestinas esta descnto que las C-19 y C-21 derivados
parcialmente revierten éste efecto, a este respecto una revision en 1700 mujeres estudiadas durante
un afie no confirman este hecho.(34)
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Justificacion ;

La menopausia en la actualidad se ha considerado como una endocrinopatia caracterizada
por un hipoestrogenismo, lo cual va a llevar a la paciente menopdusica a pérdida acelerada de la
masa 6sea, produciendo un aumento en la fragilidad ésea y predisponiendo a fracturas patoldgicas

con mayor frecuencia.

Por el aumento en la perspectiva de vida de ia poblacién en general, en [as iltimas décadas
se ha observado un aumento de la poblacién de mujeres mayores de 50 afios, se ha estimado que
el 75% de las mujeres entran en un estado de deficiencia estrogénica a los pocas aftos después del
inicio de la menopausia. Todas las mujeres inevitablemente alcanzan esta fase excepto, para
pocas afortunadas quienes tienen un origen de estrégenos endogenos disponibles para ellas.

La osteoporosis ha emergido como el mayor problema de salud que requiere de la
intervencién a nivel individual y en la comunidad; 1a osteoporosis se ha encontrado en las mujeres
después de la menopausia con mayor frecuencia. El estado de la menopausta y la edad son
factores predictvos de riesgo de fracturas dseas. El diagnostico de la osteoporosis y la
identificacién de pacientes con mayores riesgo de fracturas debido a la osteopenia ha sido
altamente facilitado por el desarrollo de fa densitometria y fa determinacion de marcadores
bioquimicos; una técnica simple, segura y altamente precisa para la medicion de la densidad mineral
6sea. En lo posible, las estrategias de intervencidn en osteoporosis han sido refacionadas al
conocimiento acerca de la patogénesis de la pérdida 6sea, especialmente del mangjo de los
factores de riesgo modificables. La deficiencia estrogenica da como resultado una aceleracion de l2
remocion 6sea, con un incremento en los porcentajes netos de pérdida 6sea lo cual puede ser
determinado por medio de la densitometria y marcadores bioquimicos. La THR puede controlar esta
forma de pérdida 6sea, alcanzando una ganancia significativa de masa 6sea. Se considera a la
THR como una estrategia pivote en la prevencion y manejo de la osteoporosis.(42)

Los beneficios defa THR estan bien establecidos por las diferentes vias de administracion
hoy en dia se ha demostrado @ través de todos los estudios longitudinales que la THR aumenta de
forma significativa la DMO a nive! de columna lumbar y cuello de fémur determinado por
densilometria 6sea y marcadores bioguimicos, este incremento alcanza el 3-4% en los grupos
tratados con THR y disminuye en 2 % en los grupos placebo, fa prevencidn de la pérdida dsea y el
mantenimiento de la misma disminuye la incidencia de fracturas osteoporoticas, disminuyendo la
morti-mortatidad en las pacientes adultas, y disminuyendo los costos de los sistemas de salud que
san absorbidos por el cuidado de estos pacientes con fracturas

Ei avance tecnalégico ha desarrollado la densistomeiria 6sea como método de evaluacion
de la pérdida de masa dsea, y junto con los marcadores bioguimicos que determinar la disminugion
de la reabsorcion 6sea durante el tratamiento con THR; cada une con utilidad en el seguimiento del
ratamiento de la osteoporosis, 1a aplicacidn de estos métodos en la valoracidn de 1a osteoporosis al
1nicio y un afos posterior a la THR no ha sido evaluada en forma adecuada, en cuanto a resultados
de meyoria de la enfermedad.

Szejnfeld y col. realizaron un estudio de casos-control con THR y placeto con ta realizacion
de Densitomelria Gsea basal y cada afio, demostrande un wcremento en la DMO a nivel de la
columna lumbar y cuelio femoral.
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El presente estudio esta encaminado a cuantificar la diferencia de 12 densidad mineral dsea,
proporcionada por la administracién de fa THR después de dos afios, deferminada por
densitometria, y comparario con los resultados de los marcadores bioguimicos en cuanto a eficacia
en 1a determinacion de 1a disminucion de pérdida de masa ésea y la disminucion del riesgo de

fracturas en las mujeres menopausicas.

La densitometria s una técnica sequra y exacta disponible para la medicién de la DMO, 1a
cual debe realizarse en todas las mujeres con menopausia y establecer los tratamientos adecuados
para la prevencién de fracturas osteoporoticas. Por tal motivo se decidié realizar un estudio
retrolectivo para determinar la diferencia de fa densidad mineral dsea determinada por densitometria
y los porcentajes de diferencia entre fos marcadores bioquimicos después de un afic de THR;
ademas determinaremos frecuencia e incidencia de 1a osteopenia y osteoporosis, en fa poblacion
atendida en el Instituto Nacional de Perinatalogfa.

De acuerdo con multiples estudios esta demostrado los beneficios que aporta la terapia con
EEC sobre el riesgo cardiovascular y su respuesta variara dependiendo de la dosis, via de
administracion y duracion de [ terapia, la cual conducird a efectos milliples y hasta cierto punto
discordantes.(27) Por ofra parle {os progestdgenos conlrarestan los efectos de los estrégenc
dependiendo de 1a dosis, tipo y esquema de terapia, siendo su principal indicacion en mujeres no
histerectomizadas con la finalidad de prevenir hiperpldsia y cdncer endometrial,

Los estudios como fueron demostrados no guardan acuerdo entre ellos, obviamente el tipo
de poblacion, estlo de vida, dieta deben ser considerados, a este respecto Ja medrogestona tiene
poca informacion desfinada a evaluar sus efectos en el indice de masa corporal, presion arterial,
glucemia y aun su influencia en el perfil de lipidos no esta clara

Todo este conjunto y el hecho de no contar con datos que nos permitan evaluar los EEC
solos y en cembinacion con la medrogestona en los factores de riesgo cardiovascular en nuestra
poblacion de pacientes se realizé el presente estudio.

Los hailazgos nos permitan comprender en forma real, [a manera como interactuan estos
dos farmacos de reemplazo hormonal y su informacion serd de ublidad para una mejor comprension
y tratamiento de pacientes que se encuenfran en éste periodo.

Objetivos.

1.- Cuantificar la diferencia en la densidad mineral dsea determinada por densitometria en
mujeres postmenopausicas después de dos afios de terapia hormonal de reemplazo.

2 - Evaluar Ia eficacia de la THR en mujeres postmenopausicas después de dos afios de
terapia hormonal de reemplazo sobre (a reabsorcidn dsea determinada por marcadores bioguimicos.

3- Determinar cual de los dos pardmetros antes mencionados detarming en forma més
exacta la mejor respuesta a fa THR después de dos aflos de tratamiento en mujeres

postmenopausicas.

13



£1 presente estudio esta encaminado a cuantificar la diferencia de la densidad mineral 6sea,
proporcionada por la administracion de [a THR despuds de dos aftos, delerminada por
densitometria, y comparario con los resultados de los marcadores bioquimicos en cuanto a eficacia
en |a determinacion de la disminucion de pérdida de masa dsea y fa disminucion del riesgo de
fracturas en fas mujeres menopdusicas.

La densitometria es una técnica segura y exacta disponible para la medicion de la DMO, la
cual debe realizarse en todas las mujeres con menopausia y establecer los trafamientos adecuados
para la prevencin de fracturas osteoporoticas. Por tal mofivo se decidi6 realizar un estudio
retrolectivo para determinar la diferencia de la densidad mineral dsea determinada por densitometria
y los porcentajes de diferencia entre los marcadores bioquimicos después de un afio de THR;
ademas determinaremos frecuencia e incidencia de ia osteopenia y osteoporosis, en la poblacion
atendida en el Instituto Nacional de Perinatologia.

De acuerda con multiples estudios esta demostrado los beneficios que aporta la terapia con
EEC sobre el riesgo cardiovascular y su respuesta variara dependiendo de la dosis, via de
administracion y duracion de 1a terapia, fa cual conduciré a efectos miltiples y hasta cierto punto
discordantes.(27) Por ofra parte fos progestagenos contrarestan los efectos de los estrogeno
dependiendo de la dosis, tipo y esquema de terapia, siendo su principal indicacion en mujeres no
histerectomizadas con la finalidad de prevenir hiperplésia y cancer endometrial,

Los estudios como fueron demostrados no guardan acuerdo enlre ellos, cbviamente ¢l tipo
de poblacién, estilo de vida, dieta deben ser considerados, a este respecto la medrogestona tiene
poca informacién destinada a evaluar sus efectos en el indice de masa corporal, presién arterial,
glucemia y ain su influencia en el perfil de lipidos no estd clara.

Todo este conjunto y el hecho de no contar con datos que nos permitan evaluar los EEC
solos y en combinacion con la medrogestona en los factores de riesgo cardiovascufar en nuestra
poblacién de pacientes se realizo el presente estudio.

Los haliazgos nos permitan comprender en forma real, la manera como interactuan éstos
dos {armacos de reemplazo hormonal y su informacion sera de utilidad para una mejor comprension
y tratamiento de pacientes que se encuentran en éste periodo.

Objetivos.

1.- Cuantificar la diferencia en la densidad mineral 6sea determinada por densitometria en
mujeres postmencpausicas después de dos afios de terapia hormonal de reemplazo.

2 - Evaluar la eficacia de la THR en mujeres postmenopausicas después de dos afios de
ferapia hormonal de reemplazo sobre la reabsorcion Osea determinada por marcadores bioguimicos.

3- Determinar cual de los dos parametros anfes mencionados determina en forma més
exacta la mejor respuesta a la THR después de dos afios de fratamiento en mujeres

postmenopausicas.
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Hipotesis - México, D.F. a
A TR B natva

Lla THR aumenta la densidad mineral 0sea de 3.5-5% en mujeres menopausicas
detenminada por densitometria a dos afio de fratamiento.

La THR disminuye la resorcion ¢sea en mujeres postmenopausicas después de dos afios
de tratamiento determinado por marcadores bioguimicos.

La densitometria s mejor para valorar la pérdida ¢sea en muieres postmenopausicas
después de dos afios de tratamiento con THR,

+ Hipotesis Nula

La THR no modifica Ia densidad mineral dsea en mujeres menopausicas deferminada por
densitometria despues de dos aflos de fratzamiento.

La THR no modifica la resorcion dsea en mujeres postmenopausicas después de dos afios
de tratamiento determinada por marcadores bioguimicos.

La densitometria es igual para valorar la pérdida 6sea en mujeres postmenopausicas
después de dos afios de fratamiento con THR.

Material y méfodos:

Se realizo un estudio longitudinal, analitico, refrospectivo, retrolectivo de 270 pacientes. se
realizo analisis estadistico con T de estudents. y el nivel de significancia fue considerado menor de

0.05

Los procedimientos de recoleccion de datos y andlisis se realizaron con compufo
electrénico con el programa de statgraphics, con descripcion de fas fendencias centrales para todas
las variables y se realizé andlisis de varianza

Se determinaron los porcentajes de osteopenia y osteoporosis  despues de dos aflos de
tratamiento con THR. Al rgual que la determinacion de las madias de los diferentes valores después
del tratamiento  Con andlisis de T student para las medias de los diferentes valores.

&£} estudio se desarrollo a dos afios de tratamiento decidiéndose la incorporacion de cada
paciente climatérica exclusivamente en ef criferio clinicos de tener o no Utero. &l andlisis de
resultados se realizo en fres efapas :

fra.- Comparacitn de resultados basales de las variables dependientes e independientes
para confirmar la comparabilidad de ambos grupos

2da- Comparacion de las variables independientes Intergrupo antes y después del
tratamiento para valorar el impacto positivo de ia terapia hormonal de reemplazo en el valor de t, en
el perfil de lipidos y para confirmar la continuidad del tratamiento, la modificacién de los niveles de
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estrogénos y gonadotropinas en cada grupo.

3ra.- Se realizo una comparacién de los resultados finales en ambos grupos para verificar
el efecto positivo de la Terapia hormonal y la posibilidad de un efecto extra en la densidad mineral
dsea por fa adicién de una progetina en el segundo grupo, ademds de la posibiidad de un efecto
adverso en el perfil de lipidos ya que se ha dicho que la progestina resta e efecto benéfico del

estrogéno sobre las lipidos.

Para esta fase del estudio subdividiremos los valores def indice de t y los valores del perfil
de lipidos de cada variable en los rangos de normal y anormal y el grupo integro, y para la densidad
mineral 6sea en valores de normalidad , osteopenia y osteoporosis.

En el departamento de climaterio y osteoporosis del Instituto Nacional de Perinatologia
durante un periodo de dos aftos, a parir de 1995; se incluyo a 325 pacientes de las cuales se
excluyeron 50 pacientes por no tener todos los parametros requeridos 20 de ellas y otras 30 por
tener un sindrome climatérico premenopausico asociado a una disfuncion ovarica sin cumplir los
requisitos de tener la hormona foliculo estmulante (FSH) por arriba de 15 mUliml y el estradiol (E2)
menor de 30 pg/ml. Se realizo el estudio en 270 pacientes que fuvieron adherencia terapéutica en

un promedio de dos afos.

Se les realizo una historia clinica, exploracion fisica excluyendo a pacientes con
insuficiencia hepatica y renal, afferaciones metabdiicas del tipo de diabetes descontrolada y
tiroidopatias; asi como, confirmar una funcién paratoriodea normal a través de calcio, fosforo, y fa
presencia de neoplasias en mama y (tero a fravés de una mamografia y Papanicolaou (citologia

vaginal).

Alas 270 pacientes asistieron a consultas semestrales con una continuidad terapéutica en
los dos esquemas de estrogénos conjugades a dosis de 0.625 mgs. y el segundo grupo agregado al
eskrogene medrogestona

se Je realizo una densitometria 6sea {DMO} antes del tratamiento ¥ a los dos afios de
columna lumbar, y cuello de fémur.

Se tomo peril hormonal consistiendo en FSH, LH, y £2, para verificar el diagnostico
chmaterin, y ademas al final de! ratamiento para confirmar |a adherencia del mismo con el esperado

incremento def E2.

se realizaron estudios de bioquimica sanguinea incluyendo funcion hepatica, perfil de
Iindos, y cuantificacion de calcip y creatinina rinarios, asf como hidroxipratina.

Se recibiv el apoyo del departamento de endocrinologia y laboraterio central. Las
mamografias se reafizaron en el departamento de imagen y las citologia vaginales en el
deparamento de patologia del Instituto Nacional de Perinatologia.

La densitometria se realizo con un equips Norland en el departamento de Climaterio y
Osteoporosis de! INPer, obteniendose DMO en gramos por centimefro cuadrado y el indice de t
comparandolos con (o esperado para las 35 afios de edad de la basa de datos de referencia, en dos
regiones de £ 2-L4 y de cuelio de femur,

15



Se realizo la densitometria antes de iniciar el estudio y dos afios después en las 270
pacientes, en un total de 1080 estudios (incluyendo el basal y final asi como las dos regiones).

Todas las pacientes que ingresen a la clinica de climaterio y menopausia se incluyeron en el
estudio con duracién de dos afios, 1a densitometria basal se realizo antes del inicio de la THR y una
mas posterior a dos afios de tratamiento con THR, la cual se llevé cabo en el Departamento de

Climaterio y Osteoporosis.

Después de un periodo de ayuno noctumo se tomo muestra sanguinea muestran para
determinacién basal de FSH, LH, E2, fosfatasa alcalina, f6sforo, calcio urinario y sérico, creatinina,
hidroxiprolina, como marcadores biogimicos para valorar grado de modificacion de dichos
parametros posterior a dos afios de THR.

De acuerdo a las caracteristicas de cada paciente y a los anfecedentes ginecolégicos se
establecid ratamiento convencional de TRH : EEC 0.625 mg ¢/24 hrs por 21 dias, solos ¢ en
combinacion con Acetato de medrogestona 2.5 mg cada 24 hrs por 12 dias {del 15 al 26 dia del
ciclo), repetido cada mes a completar dos affo.

El estudio se desarrollo a dos afios de tratamiento decidiéndose la incorporacion de cada
paciente exclusivamente en el criterio clinicos de temer o no tero. El andlisis de resultados se
realizo en tres elapas

1ra.- Comparacién de resultados basales de las variables dependientes e independientes
para confismar fa comparabilidad de ambos grupos.

2da- Comparacion de las variables independientes intergrupo antes y después del
tratamiento para valorar el impacte positive de la terapia hormonal de reemplazo en el valor de £, en
et perfit de lipidos y para confirmar |a confinuidad de! tratamiento, la modificacion de los niveles de

estrogenos y gonadotropinas en cada grupo.

3ra- Serealizo una comparacion de los resultados finales en ambos grupos para verificar
el efecto positivo de la terapia hormonal v la posibilidad de un efecto extra en la densidad mineral
¢sea por la adicién de una progetina en el segundo grupo, ademas de la posibilidad de un efecto
adverso en ef perfil de lipidos ya que se ha dicho que la progestina resta el efecto benéfico del
estrégeno sobre los lipidos.

Para esta fase del estudio subdividimos los valores del indice de t y los vaiores del perfil de
lipidos de cada variable en los rangos de normat y anormal y el grupo integro, y para la densidad
mineral sea en valores de normalidad , osteopenia y asteoporosis.

Lugar y Duracién :

El estudio se realizo en el Institufo Nacional de Perinatologia, en el Departamento de
Chmaterio y Osteoporosis. Con fa duracién de dos afios dal 1 de Junio de 1995 a septiembre de
1997: y el analisis estadistice de rezlizo de septiembre al 18 de diciembre de 1997



Universo :

Determinado por todas las pacientes que ingresaron al Departamento de climaterio y
Osteoporosis del INPer, en el periodo comprendido de dos afios.

Unidades de observacion :

Toda paciente con menopausia candidata a recibir THR establecido por el protocolo de
manejo del Departamento de Climaterio y Osteoporosis.

Toda paciente que ingrese al departamento de climaterio y cumpla con los criterios de
inclusidn y completen el iempo estipulado de! estudio.

Criterios de inclusidn y exclusion :
Criterios de Inclusién :
s Toda paciente femenino mayor de 35 afios saludable.
« Paciente con menopausia establecida { ausencia de ta menstruacion por un periodo minimo
de 12 meses).
« Paciente con niveles séricos de FSH mayor de 15 mUbm.
» Pacientas con niveles sericos de estradiol menores de 30 pg/ml.

Criterios de exclusion :
« Pacientes con enfermedad de base conocida que afecten el metabolismo 6seo.

« Pacientes con ingesta de drogas conocidas que afecten ka densidad mineral 6sea
« Pacientes con antecedentes de DM, enfermedades tiroideas, insuficiencia renal con didlisis
peritoneal, enfermedades de la glandula hip&fisis, hiperprofactinemia, anorexia
nerviosa, hiperparatiroidismo, diarea cronica, calculos renates, cancer uterino.
« Pacientes con ingesta de corticoesteroides, anticonvulsivantes, vitlamina D, o fluoruro.
Criterios de elimmacion
1. Pacientes que no sigan el fratamignto
2. Pacientes en quienes se pierda su seguimiento
3. Pacientes en quienes se cambie de medicamento
4. Pacientes que no se realicen los estudios de densitomelria y de marcadores bioquimicos.
5. Pacientes con informacion de expedientes incompleta.
Variables en esfudio :
Variables dependiente -
Densitometria 6sea : Contenide mineral dsea glom
ESTRADIOL pa/ml. determinado por radisinmunoanaiisis
FSH mUlim! determinados por radicinmuncanalis:s.
LH mU¥m! determinados por radioinmunoanalisis.
Calcio sénco mg/d|
Calcio urinario mg/d|
Albimina mg/di
Fosfato, fosfatasa alcalina, creatinina, hidrexiprofina/creatining, todo en mg/dL.
Colesterol total
Lipoproteinas de alfa y baja densidad
Indice aterogénico
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Vanables Independientes : ==

EEC v 0.625 mg
Acetato de Medrogesfona 25mg
Carbonato de calcio 600 mg

Variables Intercurrentes
Indice de masa corporal ; IMC = peso kg/talla (m)2

Edad
Valores basales de las hormonas y marcadores bioguimicos.

Talla
Quimica sanguinea

Andlisis y Resultados.

El estudio se desarrollo a dos aftos de tratamiento decidiéndose la incorporacion de cada
paciente exclusivamente en el criterio clinicos de tener o no Gtero. El andlisis de resuitados se
realizé en las tres etapas descritas en material y métodos.

ETAPA 1:

COMPARACION DE PROMEDIOS DE AMBOS GRUPQS CON SUS VALORES BASALES
PREVIOS A RECIBIR LA TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO ASIGNADA PARA CADA
GRUPO. LA DIFERENCIA UNICA ENTRE AMBOS GRUPOS ES LA ADHESION DE PROGESTINA
PARA PREVENIR LA HIPERPLASIA DE ENDOMETRIO POR LA UNICA DIFERENCIA CLINICA DE

TENER O NO UTERO.

TABLA 1
COMPARACION DE VARIABLES INDEPENDIENTES DE LOS DOS GRUPOS DE
PACIENTES CLIMATERICAS.
GRUPO 1} GRUPQ?2
n= 86 n=184
VARIABLE MEDIA MEDIA t )
() ()
ECAD 51 51 -0,1 09
(6.5} {7.3)
MENOPAUSIA 6,5 64 -0,01 0,9
{afos) (6.5) {5.08)
{ de Students p=<005

Tabla 1.- Variables dependientes de 270 pacientes climatéricas tratadas dos afios con dos
esquemas de terapia hormonal de reemplazo (THR).

£l primer grupo de ellos 86 (32%) pacientes es tratado con Estrégenas Equinos Conjugados
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(EEC) continuos, y el segundo grupo consta de 184 (68%) pacientes y esta tratado con estrogenos
equinos (EEC) conjugados y medrogestona en forma secuencial, la razén de subdividirlo en dos
grupos es la adhesién del progetageno y ésta depende exclusivamente del eriterio clinico por 1a
presencia del Utero y para evitar I consecuencia indeseable de hiperplasia de endometrio. En
estos dos grupos tenemos variables dependientes, factores que pueden interferir en las
caracteristicas clinicas de las pacientes y repercutir en las caracteristicas de 1a densidad mineral
osea, y del perfil de lipidos; dentro de estas variables dependientes vamos a considerar la
bioquimica sanguinea y relaciones calciofcreatinina séricos y urinarios que caracterizan un
metabolismo mineral 6seo similar en ambos grupos.

En latabla 1.- Describimos a la edad y la menopausia ambas variables son importantes
porque estan reflejando que ambos grupos tienen 6.5 afios después de la menopausia y la edad de
lag pacientes es de §1 afios en promedio y sin diferencia significativa. {tabla 1) Estos seis afios en
promedio de hipoestrogenismo reflejan como es de esperarse una aceleracion de la pérdida de
hueso frabecular que sobrepasa a los 10 afios después de la menopausia generando fa osteopenia.

TABLA 2.
VARIABLES BASALES INDEPENDIENTES DE AMBOS GRUPOS ANTES DE INICIAR
LA TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO.

M GRUPO 1 | GRUPD2
n= 86 n=184
VARIABLE MEDIA MEDIA t p
(# €3
PESO 64.9 61,9 2.4 0,01
_(kgrs) (10.2) (8.9)
TALLA 1,53 1,53 0,1 0.9
(mts) (0.06) (0.06) ]
INDICE DE 27 26 2.3 0,1
| MASA CORPORAL (4.4) (3.9) |
I da Students p=<095

Tabla 2- La tabla dos nos habla de que el peso promedio de nuestras pacientes fue de 64y
61 kg existiendo una diferencia significativa (p=0.01) en tres kilos; las tallas fueron de 1.53 mts. para
ambos grupos, 1a relacion entre el peso y la talla al cuadrado corresponde al indice de masa
corporal y es de 23 y 27 respectivamente ambos grupos ¢omo es de esperarse en esta época de ia
vida se encuentra con un sobrepeso (p=ns). Tanto en iempo de hipoesfrogenismo como el peso de
las pacieates se relaciona hacia la osteoporosis suponiéndose que a mayor peso contra gravedad,
fas pacientes forman mas hueso hacia los 35 afios y que la pérdida natural parte de mejores niveles
llegando hacia la osteopenia y osleoporosis en €pocas postericres que las pacientes con un peso
bajc £n nuesio grupo no hubo diferencia para esta variable tan relevante.

19



TABLA 3.

VARIABLES INDEPENDIENTES EN AMBOS GRUPOS DE PACIENTES,
PREVIOS AL INICIO DE TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZQ.

GRUPG1 | GRUPO2
n=8 | n=184
VARIABLE MEDIA | MEDIA t P
{t &2,
MENARQUIA 12,8 12,8 20,06 0,9
(afos) a5 | 04
ANOS DE VS A. 22 213 0.9 0,3
(5.5) (5.5)
GESTAS 3.7 42 1 0.2
24 | (29
PARAS 2,6 31 16 0.09
201 | (28
CESAREAS 0.3 03 0.9 0.3
(0.7) {0.7)
ABORTOS 0.8 0,7 0,04 0.9
(1.1} (1.1
t de Students p=<008

Tabla 3- Dentro de los antecedentes gineco-obstétricos las pacientes presentaron su
menarca a los 12 afios y su mencapusia a los 51 afos dando un margen de vida reproductiva
similar para ambos grupos, teniendo un promedio de 22 y 21 aios de vida sexual activa para ambos
arupos con una similitud de tres y cuatro gestas, tres partos para ambos grupos y el promedio de
cesareas de 0.3 y de aborfos de 08. Lo que esta reflejdndonos un impacto similar de la vida
reproductiva y una conducta obstétrica sin diferencia para las dos pacientes esta reflejando un 10 %
de cesdreas y un 24 % de abortos. Asi también, en el fendmeno de osteopenia se ha insistido en
diferentes articulos, que e} nimero de embarazos y sus periodos relacionados de lactancia pudiesen
tener una deficiencia de calcio mayor para algunas pagientes ¥ an ambos grupos no hubo diferencia

significativa,

VALORES BASALES PREVIOS AL INICIQ DE THR.

TABLA 4
PERFIL HORMONAL GINECOLOGICO EN AMBOS GRUPOS,

GRUPO1 | GRUPO2
n=86 | n=184
VARIABLE | MEDIA | MEDIA { p

# )

FSH 55 57,4 05 0,5
(mUim) | (18.4) (24.5)

(H 37 38 0,2 0,8
mUimly | (17.7) (19.1)

ESTRADIOL| 25 27 0.3 0,7

(pgimi) (23.7} (235) |
1 de Shudents p=<005
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Tabla 4- La expresion clinica del climaterio a seis afios promedio de su menopausia
valorada a través de su expresion hormonal confirmando el sindrome climaterico con valores de
hormana estimulante del folicufo (FSH) de 55 y 57 mUtiml. Y llamando la atencion que la hormona
futeinizante (LH) fue menor a la anterior siendo de 37 y 38 mUliml. Los niveles de estradiol (E2)
sérico como deberia de esperarse aun impacto mayor de gonadolropinas refigjan la disfuncion
ovérica con niveles tan bajos en promedio de 25 y 27 muliml para cada grupo; confirmando la
elevacién de gonadolropinas con la falta de respuesta ovérica evidenciada por niveles de estradiol
bajos. Sin tener en ambos grupos diferencia significativa.

TABLA 5.
PROMEDIOS BASALES DE LA QUIMICA SANGUINEA EN EL GRUPO GLOBAL

GRUPQ 1| GRUPQ 2
n=286 { n=184
VARIABLE MEDIA | MEDIA t p
() ()
UREA 29,9 29 09 03
{mg/dl) {7.6) (7.2
CREATININA 08 0.8 0,6 0,5
{mg/dl) {0.16) {0.12
ACIDQ URICO 507 47 1,6 0.1
{mg/dl) {1.5) (1.2)
CALCIQ SERICO 9,2 9.2 0.09 0.9
(mg/dl} {14.04) | (1.04
MAGNESIO 2,1 2,04 1,1 0,2
{mgldl) {0.3) 0.5)
FOSFOROD 35 35 0,1 0,8
(mgrdl) ©.7) {07
GLUCOSA AYUNA 89 91 -0,5 0,5
(my/d) (15 | (18)
GLUC. POST. 93 91 0,9 0,3
__(mgid) @9 | (18
t de Students p=<005

Tabla 5.- En la bioquimisa sanguinea, ademas, de descartar fendmencs metabdlicos
relactonados con insuficiencia renal, hepética, diabetes y de fuperparatiroidismo en ambos grupos
podemos encontrar valores para urea de 29, de creatinina de 0.8, calcio serico de 9, magnesio de 2,
fosforo de 3 5, de glucosa en ayuna de 83 y 81, y de glucosa postpandrial de 93 y 91 mg/dl. valores
muy similares y sin diferencia significativa
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TABLA 6
VALORES BASALES DE BIOQUIMICA
DE REMODELADO OSEQ
DE 270 PACIENTES EN DCGS GRUPOS DE THR

GRUPO 1 GRUPQ 2 t D
n= 86 n=184
VARIABLE MEDIA MEDIA
)] (£
FOSFATASA ALC. 121 116 0.8 0,5
{un _{60) (54)
HIDROXIPROLINA 24 25 0.3 0,6
{18) {in
CREAT. URINARIA 88 87 0,15 03
{mg/dt) {51 (49
WLCIO URINARIO 1 13 19 0,05
(mgfdl) (6.7) (8.4)
RELACION Ca./ Creat 0,18 0,19 -0,2 0,7
(0.15) (0.17) ]
{ de Students p=<005

Tabla 8- Para la interpretacion del metabolismo mineral Oseo interpretamos varios
paramentos de la bioquimica sanguinea y fa eliminacion de efios por via renal asi tenemos
mcrementada para ambos grupos |a fosfatasa alcatina de 121 y 115, reflejando una elevacion al
doble de lo normal con o que inferimos que existe una formacién de hueso acelerado para tratar de
compensar el incremento de la destruccion de hueso no evidente a través de la hidroxiprolina de 24
y 25 en rangos normales en ambos grupos; y una relacién elevada de calcio urinario de 0.8 y 0.19 (
valores normales por abajo de 0 15) entre creatinina urinarios lo que nos esta reflejando para ambos
grupos una destruccién de husso eliminacion de calcio y formacién dsea elevada fravés de estos

tres pardmetros indirectos.

TABLAT.

DURACION PROMEDIO DEL TRATAMIENTO EN 270 PACIENTES PARA AMBOS

SUBGRUPOS DE TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO.

GRUPO 1 {GRUPQ 2
| VARIABLE MEDIA | MEDIA t D
MESES OE THR (iéL b
MESES OE 2 2 1.3 0.1
o ioan o ]
t de Students p=<085
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Tabla 7.- Variables independientes : El objetivo de! estudio es analizar los resuitados en
270 pacientes climatéricas antes y después de dos afios de tratamiento con terapia hormonal de
reemplazo, el tratamiento para ambos grupos tubo una media de 28 y 25 meses, Gon una desviacion
esténdar de 11 y 15 meses respectivamente, sin diferencia estadisticamente significativa. El
promedio de nuestra poblacion es similar para ambos grupos y es superior a los dos afios de
tratamiento ya que nuestras pacientes se comparan con eflas mismas manejamos al grupo global
sin hacer subdivisiones por periodos diferentes de tiempo. La diferencia de poblacion en ambos
grupos se explica aun 30% del fotal para aquellas pacientes del primer grupo ya que es el promedio
de las pacientes climatéricas en la poblacidn de nuestra clinica que desamollan un climatérico
asociado a una histerectoria sin que necesariamente se relaciona con una menopausia quirdrgica
sino al hecho de no tener &l Gtero y que hormonalmente confirmamos que conlfeva a una disfuncion
ovérica, este dato es importante porque si en 1 cirugla se conservaran fos ovarios y la paciente ya
tienen un climaterio por la exclusiva razén de no tener diero no amerita la asociacion de una

progestina.

El objetivo primario del frabajo es hacer evidente que con 1a terapia hormonal de reemplazo
podemos detener el fendmeno natural de ostecdestruccion acelerada por el hipoestrogenismo. El
objetivo secundario es verificar que en aquellas pacientes del grupo dos en que se asocia la
progestina al efecto del estrogeno no genera un impacto mayor en la formacion de hueso como seria
de esperarse al pensar que son dos hormonas que independientemente pueden detener el
fenémeno natural de destruceion de hueso pero no asi de formar hueso. Para llegar a estos dos
objetivos se les realizo a tas pacientes un estudio de densidad mineral 6sea basal para determinar &l
grado de osteopenia en la poblacién antes de iniciar el tratamiento de reemplazo hormonal, en la
densidad mineral dsea analizamos el puntaje de t que es la comparacitn de Ja DMO de |a paciente
con &l valor de referencia de los 35 afios en que la mujer fiene mayor densidad mineral dsea y se
expresa en desviaciones estandar.

TABLAS.
DENSIDAD MINERAL OSEA DE 270 PACIENTES COMPARACION DE
PROMEDIOS BASALES DEL VALORDET .

GRUPQ1 | GRUPO?2
n= 86 n=184
VARIABLE MEDIA MEDIA t n
L ) =
TLUMBAR -1,1 -1,2 0,02 0,9
1.3) (1.3)
TDEFEMUR| -0,16 -0,26 0.4 0.6
(1.8) (1.7}
I oe Students p=<00§

Enlatabla 8- Se expresa el valor de t para columna lumbar siendo de menos 1.1 y menos
1 2 haciendo evidente una osteopenia en fa columna para ambos grupos sin diferencia significativa,
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(se considera osteopenia abajo de una desviacion estandar). Para el valor de t de fémur de menos
0.16 y menos 0.26 gue se encuentran dentro de ta normalidad (valores normalas hasta menos una
desviacion estandar) esta fuera de lo esperado que la columna lenga osteopenia y el fémur este
normal en el promedio de nuestras pacientes, lo habitual es encontrar los valores a la inversa. En
ambos grupos el puntaje de t para columna y fémur no tienen diferencia significativa.

TABLA 8.
PERFIL DE LIPIDOS.
GRUPO GLOBAL DE 270 PACIENTES, COMPARACION DE VALORES BASALES
PREVIOS A TRATAMIENTO DE AMBOS GRUFOS.

P GRUPO 1 | GRUPO 2
n=86 | n=184
VARIABLE MEDIA | MEDIA t p
(£ {£)
COLESTEROLT| 233 233 -0,09 0,9
{ma/di) (42) (44)
TRIGLICERDOS | 192 177 1.3 0.1
(mg/di) {98) (78)
HOL 50 52 A 0,2
{mg/dl) (16) (15)
LOL 130 129 0,3 0,7
{mg/dh (36) (27)
LA 4,9 47 0,7 0,4
(1.6) (1.6)
t de Students p=<005

Tabla 9.- £f obietivo terciario es confirmar que la terapia hormonal de reemplazo tienen un
efecto importante en el metabolismo de los lipidos con una reduccion hasta el 12% del colesterol,
como de las lipoproteinas de baja densidad (LDL ) y del indice aterogénico e incrementar las HDL y
sin fener una modificacion en fos triglicérido. En esta tabla para ambos grupos encontramos como
niveles basales de colesterol 233 mg/d!, {arriba de fo normal de 200}; triglicérido can un promedio
de 192 y 177 ambos elevados (normal hasta 159 mg/dl). HOL de 50 y 52 mg/dl. LDL entre 130 y
129 mafdi. ambos normales y un indice aterogénico que es ta relacion entre el colesterol total y las
lipoproteinas de alta densidad (HOL) de 49 y 4.7 ambos elevados con mayor riesgo para
enfermedad cardiovascutar {normat hasta 4.5). En los diferentes parametros de} perfil de lipidos no
encontramos diferencia significativa an ambos grupos.

Ambos grupos exclusivamente benen una diferencia en cuanto a la presencia de vlero,
ademas en ef peso corporal con tres kilos de diferencia y en el calcio urinario siendo una eliminacion
mayor de 11 a 13, ambos grupos son diferentes en pese con una significancia de 9.01 y en calcio
unnano sienda limitiformes en 0.05. Ef gurpo es uniforme en el resto de los pardmetros que incluyen
edad, aflos de menapausia, menarquia, partos, menopausia, bioquimica sanguinea, bioquimica de
remedado 6seo, perfil de lipidos, valor de t de 1as densitometrias de cofumna y cadara; asi como, el
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perfil hormonal ginecolégico que confirma la disfuncidn ovarica en ambos grupos.

ETAPA 2:

COMPARACION INTERGRUPO DEL EFECTO DE TRATAMIENTO EN EL GRUPO 1 CON
ESTROGENOS CONJUGADOS SOLOS Y EN EL GRUPO DOS DE ESTROGENOS
CONJUGADOS CON MEDROGESTONA DE SUS NIVELES BASALES CON EL EFECTO
DESPUES DE DOS ANOS DE TRATAMIENTO.

GRUPO 1- RECIBIO TRATAMIENTO SOLO CON ESTROGENOS CONJUGADOS
CONTINUOS POR 2 AROS.

TABLA 10.
RESULTADOS DE TRATAMIENTO CON ESTROGENOS CONJUGADOS
EN DOS ANOS EN EL PERFIL HORMONAL GINECOLOGICO. n= 86.

GRUPO1 | i
BASAL | FINAL
VARIABLES [n=1 MEDIA | MEDIA t p
{z) (#)
FSH 86 55 34 76 | <0.001
{mUliml} 18 {18.5)
LH 37 23 -5 <0.001
{mUl/ml} (18) (12)
ESTRADIOL 259 115 -7 < 0.001
{pg/mi) (24) (1.7)
 de Students p=<005

Tabla 10.- En la comparacion de variables infergrupales tiene parficular importancia el
impacto de la terapia hormonal de reemplazo (THR}  En el primer grupo encontramos un gran
impacto por la THR con estrégenos que condiciona en la FSH una disminucion de 55 a 34 {con una
p < de 0.001) para la hermona LH un cambio de 37 a 23 (con una p menor de 0.01) y parael E2 un
incremento desde 25 hasta hasta 115 {con una p menor de 0.001), lo gue hace evidente la
absorcidn de los Estrogenos conjugados en el nivel de estradiol con una franca disminucion de las
gonadotropinas
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TABLA 11.
COMPARACION DE DENSIDAD MINERAL OSEA
EN PACIENTES TRATADAS CON ESTROGENOS
CONJUGADOS DURANTE DOS ANOS EN

84 PACIENTES.
PAC GRUPO1 | |
BASAL FINAL
VARIABLES n= MEDIA | MEDIA t p
(£) ()
T LUMBAR 86 -1,18 4,18 | -01 0.9
(1.4) {(1.07)
BASAL > -1 29 0,29 047 | 27 0,007
NORMAL {1.1) {0.96)
<-1;>-25 45 -1,6 13 2,7 | 0,008
OATEOPENIA {0.3) {0.8)
<25 12 29 24 | -23 0,02
OSTEQPOROSIS (0.4} (0.58)
t de Students p=<008

Tabla 11.- Comparando fos resultados en e! puntaje de t para el grupo 1 con estrégenos a
dos afios de tratamiento en el valor de t de columna el cambio fue de menos 1.19 a menos 1.18 (con
una p NS), el efecto logrado a través de los dos afios es mantener el equilibrio del metabolismo
mineral 6seo evitandose la pérdida progresiva por el hipoestrogenismo, si consideramos aquetlas
pacientes que se encuentran, normales el valor de t (n=29:86) que corresponden a un 33% tuviercn
una perdida que no puedo evitarse por la THR de 0.29 a menos 0.47 de practicamente 0.8
desviaciones standard (p=0.007), para aquellas pacientes con osteopenia fue de menos 1.6 a
menos 13 {p=0.008} evitando la pérdida esperada come sucedié en las pacientes normales y de
hechc mejorando 0.3 desviaciones standard.  Para aquellas pacientes que presentaban
osteoparosis (n=12'86, 14%) fa modificacion fue de menos 2.9 a menos 2.4 (p= 0 02) existiendo una
recuperacion de 0.5 SD que llevo a las pacientes de osteoporosis a ostecpenia, y en esta forma
podemos decir que en las pacientes normales la THR no evita la pérdida gradual anval y en las
pacientes que presentan osteoporosis el objetivo es disminuirlo y mejorarto.
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TABLA 12,
RESULTADOS DEL EFECTO DE ESTROGENOS CONJUGADOS A DOS ANOS
DE THR EN EL VALOR DE T DE CUELLO DFE FEMUR. n= 86.

GRUPO1 | l
BASAL FINAL
VARIABLES n= MEDIA MEDIA t p
{£) {£)
TFEMUR 86 -0,1 0,03 0,4 06
(1.8) {1.8)
BASAL > -1 43 16 1,1 2,1 0,03
NORMALES {0.4) {1.55)
<a-1,y>-25 H -1,6 0,7 38 | <0.0M
OSTEOPENIA (0.4} {1.2)
<-25 12 -2,7 -2,3 -1,3 <0.001
OSTEOPQROSIS {0.1) {0.14)
1 de Students pe<005

Tabla 12- En la tabla 12 para el valor de t de fémur en el grupo global (n=86:86)
enconftramos de menos 0.1 a menos 0.03 teniendo (p=0.6) manteniéndose sin modificaciones a
través de los dos afios en el mismo rango de normalidad; en aquellas pacientes (50 % ) se
encontraron dentro de la normatidad, e! cambio fue del1.6 a 1.1 (p=0.6), con una mejoria de 0.5 SD.
Para aquellas pacientes con osteopenia el cambio fue de menos 1.6 amenos 0.7, con una (p menor
a 0.0019) y en aquellas pacientes con osteoporosis (n=1286, 14%) el cambio fue de menos 2.7 a
menos 2.3 con una (p menos a 0.001) el cambio es similar en los tres grupos de pacientes con una
mejoria de 0.5 8D. ademas de evitar la pérdida esperada por Ia edad sin tratamiento de THR.

TABLA13
PERFIL DE LIPIDOS ANTES Y DESPUES DE 2 ANOS DE TRATAMIENTO
CON ESTROGENOS CONJUGADOS EN 86 PACIENTES.

GRUPO
BASAL | FINAL
VARIABLES n= | MEDIA | MEDIA { p
() (+)
COLESTERCL 86 233 205 44 <(.001
{mg/diy (43) (4.1}
<200 6 177 156 24 0,02
NORMAL (15) {30
»200y <2240 36 218 198 47 < 0.001
HIPERLIPIDEMIA {(1.9) (24)
{mg/dl)
> 240 34 274 235 5 < 0.001
HIPERLIPIDEMIA (30) (34)
{mgrdl)
t de Studenis p=<005
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TABLA 13- En cuanto al perfit de lipidos los cambios observados en el grupo 1 en el
colesterol encontramos una reduccion importante en el grupo global del 11% con un promedio de
233 a 205, en aquellas pacientes que tenian colestero! normal la modificacidn fue también de 177 a
156 (p=0 02} y en las que tenfan una hiperlipidemia moderada de 218 a 198, y en las pacientes con
hipertipidemia mayor de 240 la disminucién fue de 274 2235 (p < a 0.001) con una disminucién de
practicamente el 20 %. La evidencia de una mejoria en el grupo global de colestero! se hace mas
evidente en 1as que fienen una alteracion mas importante. y el camblo fue de 12% en las primeras y

de 20% para las alteradas.

TABLA 14,
COMPARACION DE VALORES BASALES Y FINALES DE
TRIGLICERIDOS A DOS ANOS DE THR CON ESTROGENOS CONJUGADOS

GRUPO 1
BASAL FINAL
VARIABLES n=1{ MEDIA | MEDIA t p
(£) ()
TRIGLICERIDOS 86 192 165 1,8 0,06
(mg/di) {98) (87)
<150 37 109 110 0 0,9
NORMAL {29} {34
> 150 49 254 207 2,6 0,009
HIPERTRIGLICERIDEMIA (85) {91}
{mg/di)
1 de Studenls p=<005

Tabla 14.- En el grupo global de nuestras pacientes tenemos los triglicéridos elevados a
192 y se presento una disminucion a 165 no significativa El efecto es similar en aquellas que tienen
trighcéridos normales, los valores pre y post tratamiento fueron de 109 y 110, pero en aquellas
pacienies que tenian los triglicéridos elevados de mas de 254 se encontrd una disminucion franca
hasta 207 con un impacto practicamente del 20%. (p=0.0089).
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TABLA 15.
COMPARACION DE VALORES BASALES Y FINALES DE
LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD A DOS ANOS DE THR
CON ESTROGENOS CONJUGADOS

GRUPO 1
BASAL FINAL
VARIABLES n= MEDIA MEDIA t P
() )
HDL 86 50,2 55,2 24 0,03
{mg/dl) {16) {14)
<50 43 38 51 -5,1 < (.001
(7.9) (13)
> 50 43 62 58,6 1,1 02 |
(13) (15)
t de Studenis p=<005

Tabla 15.- Las HDL tuvieron un impacto global de un promedio de 50 a 55 esto representa
un incremento del 10% (p=0.03) el efecto fue sobretodo en aquellas pacientes que tienen
lipoproteinas de alta densidad abajo de 50, con incremento de 38 a 51 (p menor de 4.001) y en
aquellas pacientes que tenian HDL altas con un promedio de 62 el cambio fue a 58 (p = ns}; et 50%
de 1as pacientes tuvieron las HDL bajas y en ellas fue donde se registro el efecto mas importante.

TABLA 16.

COMPARACION DE VALORES BASALES Y FINALES DE
LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD A DOS ANGS DE THR

CON ESTROGENGS CONJUGADOS

GRUPO 1

BASAL FINAL

VARIABLES ns MEDBIA MEDIA t p
W |

LDL 86 130 17 24 0,01
(mgid) (36) 33)

<150 59 1 109 0.3 07
(24) (31)

> 150 27 172 135 52| <0.001
(19) (31)
b de Students p=<005

Tabla 16- Las hpoproteinas de baja densidad tenden & incrementarse por arriba de su
yalor normal de 150, en el 30% (n=27:86, 31%) evenio que es smilar al esperado en paciente
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climatéricas sin terapia hormonal. En estas 27 pacientes ef cambio fue muy dramatico con valores
basales de 172 y a dos afios de tratamiento diminuyo a 135 con una disminucion franca del 20% de

sus vafores {p= menor a 0.001)

Cuando las lipoproteinas se encuentran en su normalidad abajo de 150 esto sucede en
aproximadamente en el 50% de las pacientes (n=59:86, 68%) la modificacidn fue de 111 a 109 (1%)
con una {p=ns). Sitomamos estas dos consideraciones que en la mayoria de las pacientes no hubo
cambios 0 que en un 20 % hubo cambios con valores normales de lipoproteinas entonces el impacto
en el grupo global en que el promedio de las pacientes se encuenfra en rango de normalidad solo
representa de un 10% en su disminucion esto es con medias de 130 a 117 y esto es fo reportado en
las publicaciones generales de una disminucién importante en [as pacientes con alteracionss en log
niveles de lipoproteinas mayores a 150 y sin cambios evidentes en las pacientes con cifras

normales de lipoproteinas.

TABLA 17.
COMPARACION DEL INDICE ATEROGENICO A DOS ANOS DE
THR CON ESTROGENOS CONJUGADOS. n = 86.

| INDICE ATEROGENICO ]
GRUPQ 1
BASAL | FINAL
VARIABLES | n= | MEDIA | MEDIA | t p
{#) 1)
LA, 86 | 49 39 | 41 [<0.001

(18 | (13
<45 64 35 3.1 0,6 0,5
05 | ©07)
=45 22 ] 54 57 | .0.001
(14 | (09
t de Students p=<005

Tabla 17.- Habiendo cambios muy evidentes en los niveles de colesterol y con las HDL y
habiendo abservado en las dos tablas previas {tabal 13 y 15) que el efecto es muy diferentes en las
pacientes que tienen valores normales sin ser significativa, pero el impacto se observa en aquellas
pacientes con valores alterados, en base los diferentes cambios consideramos que el indice
atercgenico (1A} en el grupo global disminuyo en valor 1 (4.9 a 3.9) (p=0 001} y aquellas pacientes
con 1A normat {n=64 86, 74%) de 3.5 el cambio fue a 3.1 (p=0.5) y en el otro 20% de las pacientes
en que el 1A es alto con riesgo cardiovascular el cambio fue de 6 2 5.4 disminuyendo practicamente
en un 20% y flevando a todo e! grupo a lA normal de 3.9. En esta tabla 17 podemos observar que el
1A alterado baja en todas las pacientes de 4.9 a 3.9 (p=0 001) disminuyendo en esta forma para ¢l
grupo de pacientes con THR el riesgo cardiovascular.
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TABLA18.
COMPARACION DE VALORES DE LA QUIMICA SANGUINEA
A DOS ANOS DE THR CON ESTROGENOS CONJUGADOS.

GRUPO 1
BASAL | FINAL
VARIABLES| n=86 | MEDIA | MEDIA | t )]
_(#) )
GLUCOSA 89 97 }-251001
{mg/dl) _{15) {25)
AC. URICO 5,07 44 | 2,6 10,008
{mg/di) _(1.5) {1.2)
CREAT. 88,1 726 1211003
URINARIA {51.7) | {39.8)
{mgfdl) _
t de Students p=<005

Tabla 18- En todos los parémetros de la quimica sanguinea y de la bioquimica de
remodetado dseo solo tuvimos modificaciones significativas como era de esperarse en fa glucosa de
ayuno en donde hubo un incremento del 12% de valores de 89 a 97 siendo este uno de los factores
secundarios a la THR en que hay una tendencia a incrementar la glucemia con una significancia de
(p=0.01) y hubo una disminucién en el dcido urico de 5a 4.4 con significancia {p=0.008) y en cuanto
a la creatinina urinaria una disminucion de 88 a 72, y en el resto de parametios de 1a quimica
sanguina asf como en los indices de calcio/creatinina no hubo significancia que reflejara una
disminuci6n en tos indices de osteodestruccion, osteoformacion y de mineralizacion, y esta formala
unica evidencia que tenemos que el cambio en el metabolismo 6seo esta reflejado en la

densitomeitria sea.

GRUPO

EFECTO DE LA TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO EN 184 PACIENTES A DOS ANOS DE
TRATAMIENTO CON ESTROGENOS CONJUGADOS Y MEDROGESTONA SECUENCIAL EN
AQUELLAS PACIENTES QUE CONSERVAN SU UTERC.
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TABLA 18,
COMPARACION DEL EFECTO EN LAS GONADOTROPINAS CON THR A DOS ANOS CON
ESTROGENOS CONJUGADOS Y MEDROGESTONA EN 184 PACIENTES

GRUPO 2
n=184
BASAL FINAL
VARIABLES MEDIA MEDIA t p
(£ (+)
FSH 57 36 8,8 < 0.001
{mUlmi) {24.5) {21.6)
EH 38 23 -8 <0.001
(mlfmi) (19.1) (13.7)
ESTRADIOL 27 108 -12 <(.001
(pg/ml) {23) (83)
t de Students p=<005

Tabla 19.- {grepo 2) Los efectos que sucedieron asociados el estrégeno conjugado a una
medrogestona con esquema secuencial por conservar el Gtero las pacientes, se aprecia un efecto
similar disminuyendo fas gonadotropinas de 57 a 36 mUl/m! (p menor de 0.001) para la hormona
foliculoestmulante y de 38 a 23 {p< 0.001) en ¢l caso de la hormona luteinizante y un evidente
incremento en &l estradiol desde 27 hasta 108 (p<0.001) que justifican la continuidad del ratamiento
para la paciente.

TABLA 20.
COMPARACION DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA
EN PACIENTES CON THR CON ESTROGENOS Y
MEDROGESTONA A 2 ANOS DE TRATAMIENTO

EN 184 PACIENTES.
GRUPO2 | |
BASAL | FINAL
VARIABLES | n= | MEDIA [MEDIA| t P
) ()
T LUMBAR 184 1 12 | 11 ] 07 04
1.3 | (1.2)

BASAL >-1 61 | 03 | 01 | 27 | 006
(1.08) | {0.99)
<1525 95 | 17 | 12 | 42 | <0.001

OSTEQPENIA {0.3) {0.8)
£-25 28 -2.9 -2,6 2.8 0,006
OSTEOPOROSIS {0.33} | {0.59)
t de Students p=<005

32



Tabla 20- Ef efecto de esta terapia secuencial en que tenemos dos medicamentos con
influencia directa sobre hueso para ef grupo total tubo un promedio de -1.2 & -1.1 (p=ns) pero este
efecto si se analiza en forma individual tenemos un cambio de -0.3 a -0.1 {p=0.06) para las
pacientes normales (n=61:184, 33%) y en aquellas con osteopenia (n=95:184, 52%) ef cambio fue
de -1.7 a-1.2y en las pacientes con osteoporosis 15% de las pacientes (n=28:184, 15%} el cambio
fue de -2.9 a -2.6 reflejando en los tres grupos individuales no solo una estabilizacién en su

metabolismo i no una mejoria significativa.

TABLA 21.
COMPARACION DEL VALOR DE T DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA
EN PACIENTES CON THR CON ESTROGENOS Y
MEDROGESTONA A 2 ANOS DE TRATAMIENTO

EN 184 PACIENTES.
GRUPO2 |
BASAL FINAL
VARIABLES | n= | MEDIA MEDIA t p
() )
VALORDETDE | 184 | 0.2 0,5 15 0.1
FEMUR (1.7) (1.8)
BASAL> -1 94 1,3 0.4 49| <0.001
{0.56) {1.75)
<-1;>-25 66 | -17 1.3 -2.5 0,01
OSTEQPENIA {0.4) (1.2)
<-25 24 | 27 24 37| <0.001
OSTEQPOROSIS {0.13} (0.36)
t de Students p=<0.05

Tabla 21.- Enlatabla 21 se describen los cambios para el valor de t de fémur en el grupo 2,
el grupo global de184 pacientes con un promedio de -0.2 a -0.5 en que existe una disminucion de
0.3 no fue significava {p=ns), si analizamos los grupos (n=94:184, 51%) individuales de aquellas
pacientes normales el cambio es de 1.3 con una pérdida de hasta 0.4 practicamente de una
desviacion etandart (p=<0.01). Para aquellas pacientes que tienen osteopenia (n=66:184, 36%)
hubo una mejoria de -1.7 a-1.3 {p=0.01) y en las que tienen osteoporosis et 10% de las pacientes,
la mejoria fue de -2.7 a -2.4 la recuperacion fue de 0.3 desviacién estandart (p<0.01). A diferencia
del lumbar en donde el hueso lumbar sigue perdiendo calcio y solo cuando fienen la osteopenia y fa
osteoporosis es cuando recupera en el caso del fémur también hay una estabilizacion en los dos
aftos que no es significativa para recuperar o perder pero en 10s tres grupos por individual tanto en
fos normales como en osteopenia y osteoporosis existe una recuperacion significativa pero minima.
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TABLA 22.
COMPARACION DEL COLESTEROL TOTAL
EN PACIENTES CON THR CON ESTROGENOS Y
MEDROGESTONA A 2 ANOS DE TRATAMIENTO

EN 184 PACIENTES.
[ GRUPO 2
BASAL FiNAL
VARIABLES n= MEDIA MEDIA t p
(£ 3]
COLESTEROL | 184 23 206 6,1 <0.001
(mo/ml) (44.5) (39.3)
<200 2% 176 161 28 0,006
(21.6) (22.3)
> 200, <240 82 221 167 95 <0.001
(10.05) | (204)
> 240 68 277 241 6.2 <0.001
(35) (32

t de Students p=<005

Tabla 22- El efecto que se da en el perfit de lipidos se ve ¢laramente demostrade en el
colesterol total y esto tiene un efecto de disminucién en ef grupo tofal de 184 pacientes de 233 a 206
lo que equivale practicamente a un 12% como sucede en el caso de fas pacientes que tienen el
colesterol en rangos normates (n=24:184, 13%) de 176 baja a 161 y esto equivale aun 10% y en los
¢asos en que tenemos hiperlipidemia leve que es de (n=82:184, 45%) los valores pasan de 121 a
197 que es un 10% llegando a la normalidad y cuando tenemos fa hiperlipidemia severa arriba de
240 los valores se mantinen anormales pero con un descenso det 20% desde 277 a 241 (p<0.001).
E punto relevante es que a mayor hiperlipidemia mejor recuperacion con el tratamiento y esto es
simifar cuando 1a terapia hormonal de reemplazo es solo con esfrogencs. Existe un efecto negativo
de 1a progestina sobre el efecto protector del estrégeno que es la informacién que se encuentra
éifundida en la fiteratura.
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TABLA 23.
COMPARACION DE LOS TRIGLICERIDOS
EN PACIENTES CON THR CON ESTROGENOQS ¥
MEDROGESTONA A 2 ANQS DE TRATAMIENTO

EN 184 PACIENTES.
GRUPO 2
BASAL FINAL
VARIABLES n= MEDIA MEDIA t P
(£} (£
TRIGLICERIDOS | 184 177 152 33 0,008
{mgiml) _ (78) (64)
<150 73 109 115 -0,9 0,3
{24) (48)
> 150 111 222 176 52 < 0.001
| {69 (62)
t de Students p=<005

Tabla 23~ Las pacientes con este esquema secuencial de THR fienen un impacto en los
lipidos con una mejoria de un 20% de 177 disminuye en a 152 (p=0.008),el mayor efecto se logra en
aquellas pacientes que tenen los lipidos anormales de 222 a 176 con efecto de 20% de
disminucion. El efecto que estamos evidenciando es una disminucién franca en las pacientes que
tenen los triglicéridos anormales, con un aumento de fas pacientes que tienen los trigliceridos
normales de 109 2 115 {p=ns) esta idea ampliamente difundida de que la THR no tienen un impacto
sobre los niveles sericos de triglicéridos se ve corroborada en nuestro trabajo sino que también
tienen efecto positivo sebre todo si tienen los iriglicéridos elevados sobre todo si analizamos
agueltas pacientes con tnglicéridos normales y friglicéridos elevados situacion que es permisible por
el nimero importante de pacientes que tenemos y nos da un grupo de 111 pacientes de 184 {60%)
con triglicéndos anormales y otro grupo de (73:184, 40%) con triglicéndos normales para sustentar
dicha afirmacidn.
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TABLA 24,
COMPARACION DE LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD
EN PACIENTES CON THR CON ESTROGENOS Y
MEDROGESTONA A 2 ANOS DE TRATAMIENTO

EN 184 PACIENTES.
GRUPO 2
BASAL | FINAL

VARIABLES | n= | MEDIA | MEDIA | t P
(= ()

HDL | 184 | 524 563 | 3,3 | 0,001

(mgiml) (158) | (18.05)

<50 82 38 509 | -81 | <0.001
(50.9) | (11.8)

=50 | 102 | 637 642 | 02 | 08
(11.2) | (199

£ de Students p=<005

Tabla 24.- Las HDL manifiestan el mismo efecto de corregir las lipoproteinas bajas y de no
modificar las lipoproteinas en rangos normales arriba de 50, en 82 de 184 pacientes las HDL de 38
se modifican hasta 50.9 (p<0.001); y el grupo de 102 pacientes con HDL con 63 se manfienen en 64
después de dos afios de tratamiento con {p=0.08 HDL), este mismo efecto de accion diferentes de la
THR cuando los lipidos se encuentran normal y cuando esta francamente alterado que se corrige
nes parece una observacion importante y que e presenta en un grupo de pacientes grande.

TABLA 25.
COMPARACION DE LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD
EN PACIENTES CON THR CON ESTROGENQOS Y
MEDROGESTONA A 2 ANOS DE TRATAMIENTO

EN 184 PACIENTES.
GRUPQ 2
BASAL FINAL
VARIABLES| n= MEDIA | MEDIA t p
(# (+)
LDL 184 129 118 2,6 1 0,008
{mgiml) {37) (37
<150 127 109 109 0 1
{25) (37)
>150 57 172 139 <0.001
{17.2) (20.1) | 7.3
t de Students p=<b05

Tabla 25- LDL Las LDL nc enen ninguna modificacidn cuando se encuentran abajo de
150, se mantenen en 169 en promedio {p=ns) en un grupo de 129:184 (70%) pacientes, el 30 % de
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las pacientes fienen elevadas las LDL en 54:184 (29%) y fienen un cambio del 205 bajando el
promedio de 172 a 138 (p<0.001). Como vemos en las tablas antericres en Jos fipidos
practicamente el 30% de las pacientes tienen alteracion del colesterol y de las LDL y el 50 % de
nuestras pacientes tienen cambios importantes en 1os triglicéridos y en las HDL, en el estudio basal
previo al tratamiento con una correccion a valores normales por la THR de triglicéridoss y de
lipoproteinas y 5010 una disminucién de las hipercolesterolemia hasta niveles de bajo riesgo
cardiovascular de 241 en promedio.

TABLA 26.
COMPARACION DE INDICE ATEROGENICO
EN PACIENTES CON THR CON ESTROGENGS Y
MEDROGESTONA A 2 ANOS DE TRATAMIENTO

EN 184 PACIENTES.
GRUPO 2
BASAL FINAL
VARIABLES n= MEDIA MEDIA t p
() {£)
LA, 184 47 3.7 6,4 <0.001
(1.6) (1.2)
<45 137 3.5 31 1.8 0,06
(0.5) (0.7)
=45 47 6,1 54 8.8 <0.001
{1.49) (0.9)
| de Students p=<005

TABLA 26.- Para las otras variantes del perfil de Iipidos el resultado fue muy halagador
esta disminucion del 20% de! colesterol total aunque no se llevo a la normalidad y &l incremento en
las HDL se reflejan claramente en el indice aterogénico. El grupo global de 184 pacientes el indice
aterogénico se modifico de 4.7 a 3.7 disminuyendo y desapareciendo el riesgo cardiovascular en
auestras pacientes, en aquellas pacientes que no tenian riesgo cardiovascular abajo de 4.5 que
eran 137:184 (74%), ef cambio fue de 35 a 3.1 {p=ns) ya que si recordamos en las pacientes que
tenian colesterol normal y HDL normales no se presentaron cambios significativos, y en las 47:184
pacientes que representan el 26% el indice aterogénico es de 6.1 y disminuyo a valores sin riesgo
cardiovascular de 5.4 al final de los dos afios de THR.

ETAPA 3.-

COMPARACION DE AMBOS GRUPOS AL FINAL DEL TRATAMIENTO DE DOS ANOS DE
DURACION.
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TABLA 27
COMPARACION DE AMBOS GRUPGS PARA EL PERFIL HORMONAL
AL TERMINAR LOS DOS ANOS DE THR.

Grupo 1 grupo 2
n= 86 n=184
FINAL FINAL t p
VARIABLES| MEDIA MEDIA
() {£)
FSH 34 36 -0.7 04
(mUiml} | ({18.5) (21.6)
LH 23 23 -0.3 0.9
{mUl/ml) {12) {13.7)
ESTRADIOL| 115 108 0.5 0.5
{pgimi) {1.7) (83)
t de Students p=<005

En esta etapa vamos ha presentar los resultados en forma global comparando 105 dos
grupos de fratamiento cuya Unica diferencia fue la presencia o no de dtero y que requirieron
watamiento el grupo 1 solo con EEC (estrogenos equinos conjugados) (n=86, 32%) que representa
practicamente el 32% de la poblacion que tiene histerectomia de! grupo global y el grupo 2 (n= 184,
68% ) en aquellas pacientes con Gtera que requirieron tratamiento con EEC y una progestina en
forma secuencial para proteger de cancer de endometrio, que representa el 68% de nuestra
poblacién En latabla 27 encontramos fos resultados finales para el perfil ginecolégico sin ninguna
diferencia en los dos grupos, ni en los niveles de estradiol que fueron altos en ambos, nienfaFSHy
LH elevadas que estan reflejando a fas pacieates con climaterio y tratamiento, los promedios
representan un tratamiento adecuado porque se encuentra por arriba de 100 pg/ml pero no hay

diferencia entre los dos grupos.

TABLA 28.- COMPARACION DE DOS GRUPOS DESPUES DE 2 ANOS DE THR.

EN 270 PACIENTES.
GRUPO1 GRUPQ 2
FINAL FINAL
VARIABLES n= MEDEA n= MEDIA t p
(£) ()
T LUMBAR 86 -1,18 184 -1.1 45| 05
(1.07) (12
BASAL> -1 29 -0,47 61 -0,1 1,51 01
(0.96) {0.99)
<-1,>-2.5 45 -1,3 95 -1,2 01 08
OSTEQPENIA {0.8) {0.8)
<-25 12 -2.4 28 -2,6 07| 04
OSTEOPOROSIS {0.58) {0.55)
{ de Stugents p=<005
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Tabla 28.- En los valores para fa densitometria para columna lumbar tampoco se presento
una diferencia significativa. En la tabla 29 tenemos el valor de t de femur; para el valor de t de fémur
fenemos una diferencia significativa en que existe en el grupo 2 una mayor descalcificacién en las
pacientes con osteopenia y en las pacientes con valores nommales también se encuentra una
diferencia significativa al igual que e! grupo global que va de -0.3 a -0.5 si consideramos que én el
andlisis previo a tratamignto no habia diferencia significativa, podemos suponer que la recuperacion
fue mejor con los esfrégenos.

TABLA 29.
COMPARACION DEL VALOR DE T DE FEMUR EN LA
DENSITOMETRIA OSEA DE 270 PACIENTES EN DOS
GRUPOS DIFERENTES DE TRATAMIENTO.

GRUPO 1] GRUPQ 2 |
FINAL FINA
L
VARIABLES |n=| MEDIA [n=] MEDIA t p
() (1)
TFEMUR | 86 -0,03 184 05 22 | 002
(1.8) (1.8)
BASAL>-1 |43 1,1 94 0.4 21 | 0,03
(1.55) (1.75)
<1,>-25 |31 -0,7 66 13 21 | 0,03
OSTEQPENIA (1.2) (t.2)
<-25 12 23 24 24 07 | 04
OSTEOPORQSIS (0.14 {0.36)
t de Students p=<005

TABLA 28. En la densitometria de cuello de fémur en el grupo glebal enconframos una
pérdida de media desviacion estandart que es significativa y para el grupo de pacientes no tuvieron
osteopenia hubo una perdida de media desviacién estandart , y ademas para {as pacientes con
osleopenia también perdieron media desviacién estandart, pero aquellas pacientes que tienen
osteoporosis se mantuvo de -2 3 a -2.4 desviaciones standard ( p=ns)
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TABLA 30.
COMPARACION DEL COLESTEROL TOTAL EN DOS GRUPOS
DE TRATAMIENTO DESPUES DE 2 ANGS.

GRUPO 1 [GRUPO 2|
FINAL FINAL
VARIABLES | n= [MEDIA} n= | MEDIA | t p
) {#)
COLESTEROL| 86 205 | 184 1 206 |-03]| 07
(mg/mi) (4.1) (39.3)
<200 16 156 | 24 161 [-06] 05
NORMAL (30) 22.3)
200 hasta 36 198 | 82 197 | 0,2 0,8
<a 240 (24) {20.4)
> 240 34 235 | 68 241 | -09! 03
hiperipidemia (34) {32}
t de Students p=<005

TABLA 30.- Comparando los dos grupos después de haber terminado la terapia de dos
afios, no existio ninguna diferencia entre el grupo con estrégenos y el grupo con progestinas tanto
en las que se encontraban con perfil de lipidos normal como en aquellas con hiperlipidemias, lo que
hace sugerir que el efecto de la terapia hormonal de reemplazo es similar para ambos esquemas
terapéuticos.

TABLA 31.
COMPARACION DE TRIGLICERIDOS A DOS ANOS DE THR
CON DOS ESQUEMAS DIFERENTES . a=270.

TRIGLICERIDOS |
GRUPO 1 | GRUPO 2 |
FINAL FINAL
VARIABLES n= | MEDIA | n= | MEDIA t P
{#) ()
TRIGLICERIDOS § 86 165 184 152 14 0,1
{mg/mb) (87) {64)
<150 37 110 73 115 06 | 05
(34) (48) o
> 150 49 207 11 176 25 | 0,01
(81) (62)
t de Siudents p=<008

Tabla 32.- En Ia tabla 27 se comparan los resuitados finales después de 2 afios de
valamiente del colesterol sin encontrar una diferencia significativa, sin embargo, para los
wighcéridos (p=0.01) en fa tabla 31 exisbo una mejor disminucion cuando se asacio el estrogeno y 1a
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progesterona, pero esta disminucion también existid en las basales en donde también fue
significativamente mayor el resultado para las pacientes del grupo 1; Io que invalida esta
aseveracion .

TABLA 22,
COMPARACION DE LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD AL FINAL
DE 2 AROS DE TRATAMIENTO CON DOS ESQUEMAS DIFERENTES.

- GRUPO1 | GRUPO2 | |
FINAL FINAL
VARIABLES | n= | MEDIA n= MEDIA t p
() _{&
HOL 86 55,2 184 58,3 -1,3 0,1
{mgfml) {14 {18.05)
<50 43 51 82 50,9 0,3 0,6
{13) {11.8
=50 43 58,6 102 64,2 -1,6 01
{15} (19.9)
t de Shidents p=<005
TABLA 33.

COMPARACION DE LIPOPRQOTEINAS DE BAJA DENSIDAD AL FINAL
DE 2 ANOS DE TRATAMIENTO CON DOS ESQUEMAS BIFERENTES.

[ GRUPOQ 1 GRUPO 2 l
FINAL FINAL
VARIABLES | n= | MEDIA n= MEDIA t p
(4 (+)
DL 86 117 184 118 0,2 08
(mgimi) (33) (37)
<150 59 109 127 109 0,03 | 09
(31) 371
>150 27 135 57 139 0,5 0,6
31 (29.1)
t de Students p=<0.05

En la tabla 32 se comparara las HDL en los grupos globales con niveles normales y niveles
bajos y no hay diferencias significativa entre los dos grupos de iratamiento. En la tabia 33 fenemos
las LDL donde tampoco se reflejo ningin cambio significativo. Elimpacto de tratamiento fue similar

paralos dos grupos
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TABLA 34.
COMPARACION DEL INDICE ATEROGENICO EN DOS GRUPOS DE THR
DE 2 ANQS DE TRATAMIENTO CON DOS ESQUEMAS DIFERENTES.

GPO.] 1 GPO. 2 |
| FINAL FINAL |
VARIABLES | n= [ MEDIA | n= | MEDIA t p
() ()
LA, 86 | 39 |84t 37 12 |02
(1.3} (1.2)
<45 |64 33 |13 31 13 | 0
(0.7) (0.7)
=45 | 22| 58 | 47 54 14 | 01
(1.08) (0.9} |
t de Shudents p=<0.05

Tabla 34- En el indice aterogénico tampoco hubo diferencia significativa entre ambos
grupos después de dos afios de fratamiento con los esquemas diferentes de THR, los cambios
fueron similares para ambos grupos, los dos manteniendo ef indice aterogénico en 3.9 en el grupo
giobal, para fas pacientes que tenian e! indice aterogénico por arriba de 4.5 se mantuvo elevado en
5.8y 5 4 sin haber diferencia significativa es solo un 26 % de las patientes

Conclusiones.

El abjetivo primario del estudio es determinar los cambios en la densidad mineral 6sea en
pacientes climatéricas con THR.

Se estudiaron 270 pacientes por un periodo de dos afies con una division de dos grupos en
uno de los cuales €l ratamiento fue con estrégenos (n=86) y el segundo grupo utilizc estrégenos y
medrogestona secugncial (n=184),

Se realizo una sequnda subdivision considerando ef valor de t tanto de columna como de
fémur, dividiendo cada uno de estos dos grupos en fres:

tro - Pacientes con densidad mineral 6sea (DMO) normal.
2do - Pacientes con osteopenia.
3rg - Pacientes con 0steoporosis.

El efecto en cada uno de los grupos individuales fue de perder una desviacion estandart
durante los dos afos en 1as pacientes con DMO normal.

En aguellas pacientes con osteopenia y o5teaporosis no solo se evito la perdida esperada
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TABLA 34,
COMPARACION DEL INDICE ATEROGENICO EN DOS GRUPOS DE THR
DE 2 ANOS DE TRATAMIENTO CON DOS ESQUEMAS DIFERENTES.

[ GPO.] 1 GPO. 2 |
| FINAL FINAL
VARIABLES | n= | MEDIA | n= | MEDIA t p
{#) ()
LA, 86 | 39 | 184 37 12 [ 02
{1.3) {(1.2)
<45 64 | 33 [ 137 3,1 13 | 0.1
(0.7) (0.7)
>45 22| 58 47 54 14 | 01
(1.08) (0.9)
t de Students p=<005

Tabla 34- En el indice aterogénico tampoco hubo diferencia significativa entre ambos
grupos después de dos afios de fratamiento con los esquemas diferentes de THR, los cambios
fueron similares para ambos grupos, los dos manteniendo el indice aterogenico en 3.9 en ¢l grupo
global, paralas pacientes que tenian el indice aterogénico por arriba de 4.5 se mantuvo elevado en
5 8 y 5.4 sin haber diferencia significativa es solo un 26 % de las pacientes.

Conclusiones.

El objetivo primario del estudio es determinar los cambios en la densidad mineral dsea en
pacientes climatéricas con THR.

Se estudiaren 270 pacientes por un periodo de dos afios con una division de dos grupos en
uno de tos cuales el tratamiento fue con estragenas (n=86) y el segundo grupo utilizo estrégenos y
medrogestona secuencial (n=184).

Se realizo una segunda subdivision considerando ef valor de t tanto de columna como de
fémur, dividiendo cada uno de estos dos grupos en fres:

1ro.- Pacientes con densidad mineral 6sea (DMO) normal.
2do - Pacientes con osteopenia.
3ro.- Pagientes con 0Steoporosis.

El efecto en cada uno de los grupos individuales fue de perder una desviacion estandart
durante los dos afos en fas pacientes con DMO normal,

£n aquellas pacientes con osteopenia y osteaporosis no solo se evito la perdida esperada
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en dos affos, sino que ademas mejoraron media desviacion estandart

El grupo global de las 86 y 184 pacientes mantuvo su misma desviacién estandart con una
p no significativa.

El resultado final para ef objetivo primario se traduce en que tanto con ef grupo uno y dos, se
evita la desmineralizacion con THR; y comparando los resultados finales de uno y otro grupo entre si
no existe diferencia con cualquiera de los dos esquemas terapéuticos a pesar que el segundo de
gllos fienen dos hormonas esteroides.

El objetivo secundario del estudio se refaciona al impacto de la THR también en dos grupos
con diferentes esquemas lerapéuticos y la subdivision en dos subgrupos de las pacientes que
tenian valores normales y anormales analizados por separado para cada una de las variables del
perfil de lipidos, el resultado inicial a terminar el tratamiento es que hay una mejoria significativa det
129 para el grupo global en relacion al colesterol y a las lipoproteinas de baja densidad {LDL) y un
incremento igual para las tipoproteinas de alta densidad (HDL), con una disminucion del 12% enlos
trigliceridos. Llevando en esta forma el 50% de la poblacién que tenta un indice aterogénico arriba
de 4 5 a valores normales sin riesgo cardiovascular, en esta forma se puede congluir que el efecto
protector cardiovascular de los dos esquemas de |a terapia hormonal tienen resultados mejores que
jo esperado. Es de llamar la atencion que en aquellas pacientes €! perfil de lipidos fuera de lo
normal fa mejoria tanto para ef colesterol y fas LOL fug de un 20%, lo que hace evidente que a
mayor alteracién metabdlica para los lipidos mejor repuesta a |2 terapta hormonal. Para hacer esta
aseveracion es importante insistir en que el numero de pacientes hace mas significativo ef resultado.
£l objetivo terciario en relacion a fa bioquimica sanguinea y de remodelado dseo no reflejo ningin
cambio significativo en estos dos afios de tratamiento con ninguno de los dos esquemas, excepto
para la elevacién de 10 mg de la glucosa de ayuno y un incremento mayor del calcio urinario. Lo
que le quita validez a 1a indirecta forma de valorar et metabolismo dseo a través de pardmetro

bicquimicos.

RESUMEN.

Se estudiaron 270 pacientes postmenopausicas del Institufo Nacional de Perinatotogla,
divididas en dos grupos: {n= 86:184, 47%) con tnica diferencia exclusivamente clinica de conservar
su Gtero o no, por ser histerectomizadas, tratadas con estrogenos conjugados equinos y el segundo
grupo que conservaban su (tero tratadas con estrégenos conjugados y medrogestona.  No
presentaron diferencias significativas en sus variables fanto en edad de 51 aflos promedic,
mencpausia de & aftos, indice de masa corporal de 27, en sus niveles basales de colesterol,
tnglicéridos, lipoproteinas de alta y baja densidad e indice aterogénico. Bt efecto en cada grupo de
sus niveles basales y finales fue de elevar el valor de T en media desviacion estandar para columna
y cuello de fémur exclusivamente en fas pacientes que presentaban osteopenia y osteoporosis, en

el grupo global se evito 'a osteodestruccion en dos afos. El colestero! disminuyo sus niveles de 233
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en dos afios, sino que ademds mejoraron media desviacion estandart.

El grupo global de las 86 y 184 pacientes mantuvo su misma desviacién estandart con una
p no significativa.

El resultado final para e} objetivo primario se traduce en que tanto con el grupo uno y dos, s6
evita fa desmineralizacion con THR; y comparando los resultados finales de uno y ofro grupo entre si
no existe diferencia con cualquiera de fos dos esquemas terapéuticos a pesar que el segundo de
ellos tienen dos hormonas esteroides.

El objetivo secundario del estudio se relaciona al impacto de la THR también en dos grupos
con diferentes esquemas ferapéuticos y la subdivision en dos subgrupos de 1as pacientes que
tenian valores normales y anormales analizados por separado para cada una de las variables del
perfil de lipidos, el resultado inicial al terminar el tratarmiento s que hay una mejoria significativa del
12% para el grupo global en relacion al colesterol y 2 las lipoproteinas de baja densidad {LDL) y un
incremento igual para las lipoproteinas de alta densidad (HDL), con una disminucion del 12% en 108
trigliceridos. Llevando en esta forma el 50% de la poblacion que tenia un indice aterogénico arriba
de 4.5 a valores normales sin riesgo cardiovascular, en esta forma se puede concluir que el efecto
protector cardiovascutar de los dos esquemas de a terapia hormonal tienen resultados mejores que
lo esperado. Es de llamar 1a atencidn que en aquellas pacientes el perfil de lipidos fuera de To
normal la mejoria tanto para ef colestero! y las LDL fue de un 20%, lo que hace evidente gue a
mayor alteracion metabdlica para los lipidos mejor repuesta a la terapia hormonal. Para hacer esta
aseveracién es importante insistir en que el numero de pacientes hace mas significativo el resultado.
El objetivo terciario en relacion a la bioquimica sanguinea y de remodelado dse0 no reflejo ningln
cambio significativo en estos dos affos de tratamiento con minguno de los dos esqusmas, excepto
para la elevacion de 10 mg de la glucosa de ayuno y un incremento mayor del calcio urinario. Lo
que le quita validez a la indirecta forma de valorar el metabolismo oseo a través de parametro

bioquimicos.

RESUMEN.

Se estudiaron 270 pacientes postmenopdusicas del insfituto Nacional de Perinatologia,
dwididas en dos grupos: {n= 86:184, 47%) con Unica diferencia exclusivamente clinica de conservar
su {tero o no, por ser histerectomizadas, fratadas con estrégenos conjugados equinos y el segundo
grupo que conservaban su Gtero tratadas con estrogenos conjugados y medrogestona.  No
presentaron diferencias significativas en sus variables tanto en edad de 51 afios promedio,
menopausia de 6 afios, indice de masa corporal de 27, en sus niveles basales de colesteroi,
tnghicéridos, lipoproteinas de alta y baja densidad e indice ateragénico, Ef efecto en cada grupo de
sus niveles basates y finales fue de elevar el valor de T en media desviacion estandar para columna
y cuello de fémur exclusivamente en las pacienfes que presentaban osteopenia y osteoporosis, en

el grupo global se evito la osteodestruccion en dos afios. £l colesterol disminuyo sus niveles de 233
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a 205 { p < de 0.001) { disminucién global de 12%] y en las pacientes con hipedipidemia disminuyo
de 274 a 235 (p< 0.001) (disminucidn glabal del 20%). Los friglicéridos con promedios de 192
disminuyeron a 165 (p=ns) y las paciente con triglicérido elevados(n= 49) el cambio fue de 254 a
207 ( p= 0.009). En relacion a las lipoproteinas de alta densidad aumentaron de 50 a 55 {p<0.03),
y las lipoproteinas de baja densidad disminuyeron de 130 a 117 (p < 0.01). En ef sequndo grupo ios
resultados fueron similares. Al comparar ambos grupos entre si en estas variables ng encontramos

diferencias significativas.
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