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RESUMEN

Objetivo: Comparar los valores séricos de hormona estimulante del foliculo (FSH),
hormona luteinizante (LH} y estradiol en mujeres posmenopdusicas antes y después de un

esquema continuo combinado de terapia hormonal de reemplazo (THRcc).
Disefio del estudio: Observacional, prospectivo, longitudinal, comparativo y abierto,

Material y métodos: Se estudiaron 19 pacientes posmenopdusicas del Servicio de
Ginecologia Endocrina del Hospital de Ginecobstetricia “Luis Castelazo Ayala” candidatas
a recibir terapia hormonal de reemplazo en un esquema continuo combinado (THRcc) a las
que se administré 0,625 mg de estrogenos conjugados equinos mas 1 mg de clormadinona
diariamente en forma ininterrumpida durante el periodo comprendido entre julio y
diciembre de 1999. Previamente al inicio de la THRcc fueron enviadas a la Unidad de
Investigacion Médica en Medicina Reproductiva donde se les tomé una muestra de sangre
de la vena antecubital en condiciones de ayuno, misma que se centrifugd y el suero
obtenido se congelé a —40°C hasta la determinacién de FSH, LH y E; mediante
radioinmunoandlisis de doble anticuerpo a través de estuches comerciales. Al mes de
tratamiento se repitit el procedimiento antes mencionado. Los resultados fueron analizados
mediante la prueba de datos apareados y rangos sefialados de Wilcoxon ¥ S& expresaron en
mUL/ml.

Resultados: Los valores séricos de FSH, LH y E; antes de la THRcc tuvieron un promedio
de 67.5, 22.7 y 15.8 mUl/ml! respectivamente; y posterior a la THRee de 231,98y 937
mU/ml respectivamente, encontrindose una diferencia estadisticamente significativa

p<0.000 en todos jos casos.

Conciusiones: La THRce disminiuye las concentraciones séricas de FSH y LH y aumenta
las de Ez.

Palabras clave: Posmenopausia, terapia hormonal de reemplazo, FSH, LH, estradiol.




INTRODUCCION

En el dltimo siglo se ha incrementado la expectativa de vida hasta alcanzar una edad
aproximada de 80 aftos. Asi, tenemos que se calcula que el 13% de la poblacion globai
rebasa los 65 afios, y que el 5% de la poblacién de mujeres se encuentra entre los 45 y los
54 ailos de edad. La Organizacién Mundial de la Saiud define a la menopausia como el cese
permanente de la menstruacion debida a la pérdida de la actividad folicular ovérica y se
presenta generalmente entre los 45 y 50 aflos de edad, acompafiandose generalmente de un
cuadro clinico caracteristico y de modificaciones hormonales evidenciadas por la elevacion
de las gonadotropinas: hormona estimulante del foliculo (FSH) y hormona [uteinizante
(LH) y disminucién del estradiol (E;) (1-3). La FSH es una glucoproteina de alto peso
molecular con 35 a 43 mil daitons, constituida por cadenas de amniocidos y por 2
subunidades, la alfa y la beta. La fraccién alfa es comtin a las otras glucoproteinas, mientras
que la actividad hormonal, est4 localizada en la subunidad beta que es la especifica de la
FSH. Se produce en la adenohipofisis por las células gonadotropas, siendo la porcion alfa la
de mayor produccion, mientras que la beta tiene un mecanismo especifico de regulacion
ain no determinado. A lo largo de la vida de una mujer sufre variaciones en su produccion;
en la infancia, las cantidades secretadas de FSH son minimas, aumentando hacia la
pubertad en respuesta a las hormonas liberadoras hipotalémicas y se mantiene estable
durante la vida reproductiva de ia mujer (2). La LH es también una glucoproteina de 40 mil
daltons e igualmente tiene una fraccién alfa y una beta, donde la beta es altamente
especifica. Es producida por las células gonadatropas hipofisarias y tiene un importante
papet sobre la esteroidogénesis y la sintesis proteica(2). La disminucidn y el eventual cese
de la funcién ovérica folicular es seguramente el factor mas importante que ocasiona los
cambios en los niveles de FSH y LH que se observan desde la perimenopausia (1), ya que
al disminuir la produccién de estradiol se inhibe el mecanismo de retroalimentacion
negativa hipotalimico para {a FSH y la LH, iniciando un incremento de la FSH antes que la
menopausia esté establecida (2-3). Sin embargo, tambi¢n es conocido que una de las causas
de este incremento es la pérdida de la produccidn ovirica de inhibina, la cual es una
glucoproteina que se encarga de disminuir la produccién hipofisaria de FSH (4). Los

nivefes aumentados de FSH y LH estdn relacionados con un incremento en la amplitud de



los pulsos y no de la frecuencia de los mismos, presentindose un aumento en la produccisn
de FSH por arriba de la también elevada LH con una relacién mayor a 1 (FSH/LH) (3).
Cuando la menopausia progresa, los niveles de gonadotropinas disminuyen al igual que la
produccin de otras hormonas hipofisarias y suprarrenales mas no llegan a estar dentro de
los valores normales (5). Durante la fase perimenopausica cuando an hay la presencia de
menstruacion, el evento inicial es la disminucion en el nivel de inhibina B, el cual continga
descendiendo hasta la menopausia al igual que los valores de inhibina A y de estradrol
ocasionando el aumento progresivo de la FSH posterior a los 40 afios de edad {6). Datos
referidos por el National Health Nutrition Examination Survey mostraron que mujeres de
35 a 60 afios de edad, presentaban un incremento progresivo de FSH y LH a partir de los 40
afios, con una meseta a los 50 aflos. Cuando la cifra de FSH era mayor a 40 UL el 73% de
las mujeres eran posmenopausicas (3,7). Después de la menopausia los niveles de FSH
aumentan de 10 a 15 veces (2). Observando ios patrones secretorios antes y después de la
administracion exégena de estrogenos con la finalidad de ver su respuesta en la menopausia
temprana y tardia y €] efecto de la edad en la secrecién de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) se concluye que la administraciéon del estradiol produce un
significativo incremento en ¢l estradiol sérico y una significativa disminucién cuantitativa
de FSH y LH aunque sin llegar al estadio premencpausico (3,8-11).

Toda vez que no cabe duda acerca de los miitiples beneficios que reciben las mujeres
climatéricas por efecto de la terapia hormonal de reemplazo (THR) actualmente se
incorporan dia con dia muchas pacientes a alguna forma especifica de tratamiento hormonal
sustitutivo en practicamente ¢l mundo entero (1). Existen diferentes esquemas de THR que
comprenden en esencia la asociacién de estrégenos y progestagenos prescribiéndose tanto
en forma secuencial que consiste en administrar estrogenos durante todo el tiempo mis un
progestageno durante 10 a 14 dias de cada mes y, en forma continua en la que se
administran diariamente estrégenos y progestigenos sin interrupcidn en mujeres con
presencia de ttero, en ambos casos Ja finalidad de prescribir Jos dos farmacos es evitar la
hiperplasia endometrial. Y, solamente la administracién de estrogenos a pacientes con
ausencia del mismo (12). Los estrégenos conjugados de origen equino {EEC) en dosis de
0.625 mg se han utilizado ampliamente desde hace ya varias décadas ¥ su persistencia

radica en las enormes ventajas que ofrecen a las pacientes durante esta ctapa,



principalmente en la prevencién de enfermedades cardiovasculares, ia reduccion de
fracturas osteopordticas y €l mejoramiento en Ia calidad de vida; sin embargo, la adicién de
progestdgenos comianente disminuye dichos efectos (13). E! uso de progestdgenos como
parte de la THR se relaciona con un antagonismo de los efectos benéficos de los estrogenos
en diferentes sistemas. Se ha demostrado que Ja THR disminuye los niveles séricos de FSH
y LH y que aumenta los de E; en las pacientes posmenopiusicas, pero no se ha estudiado
dicho efecto con el uso de esquemas continuos combinados, por lo que el objetivo del
presente trabajo fue comparar los valores séricos de FSH, LH y E: de mujeres

posmenopausicas antes y después de un esquema de THRcc.



MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se efectud en la Unidad de Investigacién Médica en Medicina
Reproductiva y el Servicio de Ginecologia Endocrina del Hospital de Ginecoobstetricia
“Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del Seguro Social en el periodo de tiempo
comprendido entre julio y diciembre de 1999,

Se estudiaron 19 pacientes posmenopausicas a quienes se diagnosticd sindrome climatérico
que fueron mayores de 40 afios y candidatas a THRec. No se incluyeron pacientes con
alguna contraindicacién para recibir THR ni con enfermedades agregadas, ni tampoco las
que recibieron tratamiento hormonal de reemplazo en los 6 meses previos.

Se definié como posmenopausia fisiolégica a la ausencia de menstruaciones espontineas en
un periodo de tiempo mayor de un afio, aunado a valores de FSH mayores de 40UL/ yde E,
menores de 35 pg/mi tomados en forma basal a partir del suero sanguineo. Todas las
pacientes recibieron THRcc con estrogenos conjugados €quinos en dosis de 0.625 mg mas
clormadinona de 1 mg al dia administrados por via oral en forma ininterrumpida. El dia
previo al inicio de la THRcc se tomaron 6 mi de sangre de la vena radial en ayuno,
centrifugando la muestra obtenida por 15 minutos a 3500 r.p.m. a una temperatura de 4°C
obteniéndose por lo menos 3 ml de suero sin hemolizar y libre de células, mismo que se
separd y almacend a -20°C hasta el momento de la determinacién hormonal. La medicién
de FSH, LH y E; se llevd a cabo mediante radioinmunoandlisis a través de estuches
comerciales del laboratorio Cis Bio International (14). Se repitieron las determinaciones
séricas de FSH, LH y E; al mes de tratamiento por la técnica descrita. El tamafio de la
muestra se calcul$ por medio de una formula a través de proporciones (15) obteniéndose un
total de 19 pacientes. E} andlisis estadistico de los resultados se realizé a través de Ja prueba
de rangos sefialados y datos apareados de Wilcoxon ya que los datos se distribuyeron de

una forma anormal (16).



RESULTADOS

Concentraciones séricas de FSH

Los concentraciones séricas de esta hormona antes de Ja THRcc tuvieron un promedio de
67.5 mUL/t con un rango comprendido entre 33.2'y 126.3 mUL/lt; en tanto que después del
tratamiento se encontré un promedio de 23.1 con un rango comprendido entre 2.0 y 49.6
mUVlt. Cuando se compararon ambos resultados se encontrd una diferencia

estadisticamente significativa p < 0.000 (grafica 1).

Concentraciones de LH en suerp

Las concentraciones de LH en el suero sanguineo de las pacientes posmenopdusicas antes
de la THRcc tuvieron un promedio de 22.7 con un rango de 7.7 y 53.0 mUI/It, mientras que
después del tratamiento fueron de 9.8 con un rango de 1.0 a 23.0 mUU/lt, existiendo una

diferencia estadisticamente significativa entre ambos p < 0.000 (gréfica 2).

LConcentraciones de E; en suero
Las concentraciones séricas de E de las pacientes posmenopéusicas antes del tratamiento

tuvieron un promedio de 15.8 con un rango comprendido entre 1.0 y 44.0, al medirse
posterior al embarazo se encontré un promedio de 93.7 con un rango entre 31.3 y 168.3
mUTL/lt, al compararse estadisticamente se encontré una diferencia altamente significativa

p < 0.000 {gréfica 3).

Las caracteristicas clinicas de las pacientes de este estudio se aprecian en la tabla 1,
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DISCUSION

En la THR se han empleado diversos esquemas de administracién, unc de ellos es la
monoterapia o terapia estrogénica de reemplazo en la cual se administran estrégenos por
via oral o local ya sea en forma de gel o parches transdérmicos en forma continua en
mujeres que no tienen Gtero y su efecto ha sido tanto una dismintcién en las
concentraciones de FSH como de LH y un aumento de las de estradiol (17). En las mujeres
que tienen utero para evitar una hiperplasia endometrial se debe agregar un progestigeno
(1). A la administracion de estrégenos con progestigenos se le conoce como THR
combinada y puede administrarse de forma ciclica o secuencial y continua (12). La THRcc
utitiza estrogenos a las dosis usuales pero con una menor dosis del progestigeno.
Limpaphayom et al, administrando 2.5mg de acetato de medroxiprogesterona mas EEC
0.625mg al dia, demostraron que tanto la FSH y [a LH disminuyen y ¢l estradiol aumenta
posterior a la THRcc (9). No hay estudios que empleando EEC a dosis de 0.625mg mas
clormadinona a dosis de 1mg al dia hallan evaluado las determinaciones séricas de FSH,
LH y E;. En nuestro estudio se aprecié que la THRce disminuye tanto las concentraciones
de FSH en el suero como de LH y contrariamente, eleva las concentraciones de estradiol
coincidiendo con lo ya publicado en relacién a otros esquemas de THR (9-11).

La franca modificacion de las concentraciones hormonales sugiere que a pesar de las dosis
bajas de clormadinona en el uso de fa THRce se consiguen modificar las cifras tanto de
FSH, de LH como de estradiol lo que indica que el progestigeno no ocasiona un efecto
antagénico al de los estrogenos a nivel hipofisario con el mencionado esquema, ya que los
efectos sobre las concentraciones séricas de las gonadotropinas hipofisarias resultan
semejantes a las mencionadas con respecto a la THR bajo otros esquemas, Estos héllazgos
hacen necesaria la evaluacién de diferentes dosis de este progestigeno, su administracién
en otres tipos de esquemas de THR y la comparacién con otros progestigenos con la
finalidad de esclarecer si al igual que lo que sucede en otros Organos blanco, los
progestdgenos ocasionan un efecto antagénico al de los estrégenos a nivel hipofisario bajo

esas condiciones.




CONCLUSIONES

1. La THRec reduce fas concentraciones séricas de la hormona estimulante del foliculo y

de la hormona luteinizante en las mujeres posmenopéusicas.

2. La THRecc aumenta las concentraciones séricas de estradiol en mujeres

posmenopiusicas,
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Concentraciones de FSH en suero
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Grafica 1. Las concentraciones de FSH disminuyeron por
efecto de la THRcc en todas y cada una de las pacientes.
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Concentraciones de LH en suero
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Grafica 2. Se aprecia una disminucion de les valores sericos
de LH posterior 4 la administracion de la THRcc.




Concentraciones de estradiol en suero
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Grafica 3. Las concentraciones de estradiol en ¢! sucro se
incrementaron por efecto de ta THRcc.
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas de las pacientes posmenopdusicas

Caracteristicas Promedio Desviacion estandar
Edad (afios) 57.0 +10.3
Edad de la menopausia 47.6 + 35
Afios desde la menopausia 9.9 +10.6
Peso (kgs) 60.1 t+ 8.6
Estatura (cmsj 153.5 + 54
Indice de masa corporal 25.5 + 35




