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Resumen 

EFECTO DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO ESTROGENICA SOBRE LOS 

NIVELES DE DEHIDROEPIANDROSTERONA SULFATADA E INSULINA EN 

MUJERES POSTMENOPAUSICAS. Basurto L, Zárate A. 

Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Endocrinas, Hospital de 

Especialidades del Centro Médico Nacional, Instituto Mexicano del Seguro 

Social. 

Objetivo: Identificar en mujeres posmenopáusicas el efecto la terapia 

estrogénica de reemplazo (ERT) sobre las concentraciones de DHEAS y si la 

reducción de insulina producida por la terapia de reemplazo influye sobre la 

DHEAS. 

Material y Métodos: 34 Mujeres posmenopáusicas e histerectomizadas. con 

edad de 45 a 55 años, fueron tratadas por 3 meses con 50 µg estradiol 

transdérmico /dia. En la etapa basal y al final del estudio se midieron las 

concentraciones de DHEAS. 17 13-estradiol. insulina y ACTH. 

Resultados: El 1713-estradiol incrementó de 11.5 .:!;: 7.4 a 47.9 .:!:: 19.5 pg/mL 

(p<0.001) y la insulina disminuyó de 26.9 .:!:: 14.8 a 20.2 .::!: 8.0 µUl/mL (p<0.01), 

la DHEAS no se modificó. El 17 13-estradiol presentó una correlación inversa 

con la insulina (r= -0.284. p<0.01 ). La glucemia de ayuno no se modificó con la 

ERT, pero la relación glucosa/insulina (Gii) incrementó de 4.19 .:!:: 1.71 a 5.20 

.::!: 2.43 (p < 0.001 ). El análisis de regresión múltiple señaló que la ACTH y el 17 

p-estradiol influyeron sobre la DHEAS en la etapa basal (R2 =0.46), y durante la 

ERT la insulina influye sobre la DHEAS sólo en mujeres con IMC>25. 

Conclusiones: En mujeres postmenopáusicas la ERT reduce las 

concentraciones de insulina y aumenta su sensibilidad. La regulación de la 

DHEAS es compleja, en este estudio no se demostró que el estradiol 

transdérmico administrado a dosis fisiológicas modifique la DHEAS. pero es 

probable. que en mujeres con sobrepeso las variaciones de fa insulina 

participen en la regulación de la DHEAS. 
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Abstract 

EFFECT OF POSTMENOPAUSAL ESTROGEN REPLACEMENT ON 

CIRCULATING DHEAS ANO INSULIN. Basurto L, Zairate A.. 

Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Endocrinas, Hospital de 

Especialidades del Centro Médico Nacional, Instituto Mexicano del Seguro 

Social. 

Objective: To determine the effect of estrogen replacement therapy (ERT) on 

dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) level and interactions of insulin and 

DHEAS in postmenopausal women. 

Material and Methods: 34 hysterectomizecl and postmenopausal women aged 

45-55 years, received three months transdermal 17 13-estradiol. DHEAS, 17 13-

estradiol. insulin and ACTH levels were measured befare and after study. 

Results: 17(3-estradiol increasect after ERT (11.5 :!: 7.4 to 47.9 .:!: 19.5 pg/mL 

(p<0.001) and insulin decreased significantly (26.9 :!: 14.8 a 20.2 .:!: 8.0 µUl/mL 

(p<0.01). and DHEAS did not changed significantly. A negativa correlation was 

obtainecl between 17 13-estradiol and insulin (r= --0.284, p<0.01). The relation 

glucose/insulin increased from 4.19 .:!: 1.71 to 5.20 .:!: 2.43 (p < 0.001). A 

multivariate linear regression identified ACTH and 17 13--estradiol as the most 

important variables to predict DHEAS levels at baseline and insulin to preclict 

DHEAS after treatment in women with IMC>25. 

Conclusions: Menopausal ERT decreased circulating insulin levels and 

increased insulin sensitivity. In this study, the use of transderrnal 17 13-estradiol 

at dose considerad physiologic had no effect on DHEAS levels. However, 

insulin levels might modulate the production of DHEAS in obese women. 
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Antecedentes 

ANTECEDENTES 

Durante la menopausia se presentan cambios fisiológicos que pueden afectar la 

calidad de vida de la mujer. Los estrógenos son hormonas que influyen no sólo 

en sistema reproductivo, sino que participan en diferentes funciones como el 

metabolismo óseo, la absorción de nutrientes, la memoria y la función 

cardiovascular (1-3). Así, el hipoestrogenismo afecta múltiples sistemas 

fisiológicos que conducen a una significativa morbilidad en la tercera etapa de la 

vida de la mujer. 

La terapia hormonal de reemplazo (THR) con estrógenos o con la combinación 

estrógenos-progestinas, desempeña un papel importante para reducir algunos 

de los efectos negativos. La THR persigue como objetivos aliviar los sintomas 

que aparecen al descender las concentraciones de estrógenos en la circulación 

y evitar las complicaciones que se presentan a largo plazo por el 

hipoestrogenismo. 

La THR disminuye el riesgo de cáncer colon y el de fractura hasta en el 33% de 

los casos (4-6). Por el contrario, la terapia estrogénica prolongada por más de 2 

años se asocia a un aumento del riesgo de cáncer endometrial en mujeres no 

histerectomizadas y un aumento mínimo en el riesgo de cáncer mamario (6-8). 

3 
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Antecedentes 

El efecto de la terapia estrogénica sobre la sintomatología del climaterio y la 

prevención de la osteoporosis se ha demostrado tanto para la vía oral como 

para la transdérmica. Uno de los inconvenientes para el uso de estradiol por 

vía oral es su baja absorción por la mucosa gástrica, siendo necesario 

administrarlo en forma conjugada o micronizada (9). Una vez que el estradiol 

pasa a la circulación llega al hígado, donde se transforma en estrena por la 17 

13--esteroide deshidrogenasa; la estrena tiene menor potencia biológica que el 

estradiol, por ello se tiene que administrar por vía oral una dosis relativamente 

mayor de estradiol para lograr el efecto terapéutico deseado. En su paso por el 

hígado, los estrógenos interactúan con sus receptores en los hepatocitos 

induciendo la síntesis de diversas proteínas como la globulina transportadora de 

asteroides sexuales (SHBG). Otro inconveniente de la terapia por vía oral es su 

liberación a la circulación en concentraciones elevadas 2 a 6 horas después de 

la ingestión, para luego disminuir gradualmente a concentraciones muy bajas 

hasta la dosis siguiente. En contraste, el estradiol por vía transdérmica se 

libera en forma continua y sostenida y se evita el paso primario por el hígado (9-

11 ). 

EL parche contiene al 17 f3-estradiol en forma de gel en una base alcohólica, una 

matriz que funciona como un reservorio del estradíol que se libera en una 

cantidad predeterminada y relativamente constante. Una vez aplicado el 

parche, el nivel de.17 f3-estradiol se estabiliza 4 a B hs después, alcanzando con 

4 
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Antecedentes 

los parches de 25 ¡1g una concentración sérica máxima de 30 a 40 pg/mL y de 

38 a 62 pg/mL con los parches de 50 µg (11-12). 

Los efectos adversos se presentan de manera similar para las vías de 

administración oral y transdérmica. El estradiol transdérmico llega a producir en 

menos del So/o de los casos distensión mamaria. cefalea. retención hidrica, 

náusea, incremento ponderal y depresión. A nivel local, el estradiol produce 

eritema transitorio, prurito y ocasionalmente dermatitis de contacto (9). 

ESTRÓGENOS E INSULINA 

El hipoestrogenismo durante la etapa posmenopáusica se ha relacionado con 

alteraciones en el metabolismo de los cart>ohidratos y de la sensibilidad a la 

insulina. En las mujeres posmenopáusicas se ha observado un incre1Ttento de 

las concentraciones séricas de insulina y de la glucemia, comparativamente a 

mujeres premenopáusicas, lo cual sugiere que la transición de la menopausia 

promueve un estado de resistencia a la insulina, particularmente en población 

susceptible (13). Diferentes factores como la edad, el peso, la distribución 

corporal de la grasa, y otros como el estilo de vida (tabaquismo, ingesta de 

alcohol, actividad física, paridad, educación) explican parcialmente las 

variaciones de la glucemia y la insulina durante la menopausia. pero la 

participación de muchos otros factores aún no se ha aclarado (14). 

5 



Antecedentes 

El estudio Postmenopausal Estrogen/Progestin lnterventions (PEPI) en donde 

se investigó la tolerancia a la glucosa a largo plazo con distintos esquemas de 

reemplazo con estrógenos orales solos y en combinación con progestágenos, 

demostró que la terapia estrogénica disminuye las concentraciones de insulina 

y glucosa de ayuno; sin embargo, el efecto de las progestinas es controvertido e 

incluso puede ser adverso (15-16). 

La administración tanto de estrógenos como de progestágenos incrementa la 

secreción de insulina, pero estas últimas aumentan además la resistencia a la 

insulina, mientras que los estrógenos probablemente la reducen (17). La 

terapia estrogénica de reemplazo atenúa también la acumulación central del 

tejido adiposo lo cual se encuentra relacionado con la resistencia a la insulina 

(18). 

En varios .ensayos que han utilizado distintos tipos y dosis de estrógenos se ha 

corroborado la disminución en la concentración de insulina; sin embargo. el 

efecto sob~e la sensibilidad a la insulina probablemente es dependiente de la 

dosis. A dosis moderadas los estrógenos pueden incrementar la sensibilidad a 

la insulina y a dosis mas elevadas pueden tener el efecto opuesto (14-15, 19-

20). El 17 p-estradiol transdérmico reduce también la insulinemia, incluso se ha 

señalado que esta reducción es superior a la producida por lo estrógenos orales 

(13-14, 21-23). 

6 

'¡ .• 

··~~:.::_._··--·-· -----~ 



Antececlentes 

Raudaskoski y cols. encontraron que el 17-JJ estradiol transdérmico mejoraba 

un 22o/o la sensibilidad a la insulina en comparación a un 3.6% de la 

combinación estradiol transdérmico más levonorgestml (22}. El incremento de 

la sensibilidad a la insulina en mujeres posmenopáusicas bajo terapia de 

reemplazo ha sido corroborado por diferentes técnicas que incluyen la pinza 

hiperinsulinémica euglicémica (14, 19, 21-24}. 

En otros estudios los resultados han sido similares. por lo que se puede concluir 

que los estrógenos en general y particularmente el estradiol transdérmico, 

pueden reducir las concentraciones de insulina y mejorar la sensibilidad, siendo 

este efecto más relevante en las pacientes posmenopáusicas 

hiperinsulinémicas (21 }. 

DEHIDROEPIANDROSTERONA SULFATADA (DHEAS) 

Además del hipoestrogenismo, el envejecimiento del sistema endocrino se 

manifiesta por la disminución en la producción de otras hormonas asteroides, 

una de estas es la dehidroepiandrosterona sulfatada (DHEAS}. 

La dehidroepiandrosterona (DHEA} y su derivado sulfato, la DHEAS. son los 

esteroides más abundantes en el humano (Fig. 1}; la DHEAS se secreta 

7 



Antecedentes 

principalmente por la zona reticular de la corteza suprarrenal en respuesta a la 

hormona adrenocorticotrópica (ACTH) y circula en grandes cantidades 

transformándose lentamente a DHEA, que tiene una depuración más rápida 

(25-26). 

En la etapa intrauterina los niveles de DHEAS se encuentran muy elevados, 

después del nacimiento la zona fetal de la corteza adrenal involuciona y la 

OHEAS disminuye a niveles imperceptibles hasta la adrenarquia, a partir de 

entonces aumenta progresivamente hasta alcanzar su máximo nivel alrededor 

de los 25 años, para después disminuir gradualmente durante las siguientes 

etapas hasta aproximadamente el 50% en la sexta década de la vida (27-28). 

Los mecanismos responsables de la declinación de la OHEAS con la edad no 

son claros. Una de las explicaciones es la reducción en la capacidad 

enzimática para la biosintesis de andrógenos adrenales por disminución de la 

expresión de la 17,20-desmolasa (29). A diferencia de lo que sucede en 

mujeres jóvenes, en las senescentes la respuesta de la vía M de la 

esteroidogénesis a la ACTH se ha reportado selectivamente disminuida, en 

comparación con la vía A4 (Fig. 2). La disminución de la respuesta ASC19 

puede producirse por la reducción de la masa celular en la zona reticular de la 

corteza adrena_I, la alteración de la actividad enzimática (P450c17) o por una 

reducción en la respuesta a la ACTH endógena (30-31). En apoyo a ello, se 

han observado alteraciones como son una menor distribución de la 

8 
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adelgazamiento de la zona reticular en la adrenal 

senescente en comparación a la de los aduHos jóvenes (26,31). 

La disminución de la DHEAS se ha asociado con diferentes procesos y 

enfermedades del envejecimiento, mientras que un mayor incremento de su 

concentración en las etapas avanzadas de la vida se relaciona a mayor 

longevidad (32). 

En diferentes trabajos clinicos y experimentales se ha observado que la 

disminución de la DHEAS puede predisponer a enfermedad cardiovascular 

ateromatosa (33-34). obesidad (35), aumentar el riesgo de carcinogénesis (36), 

y alterar la función inmune (37-38). Se ha sugerido que la DHEAS puede ser 

un marcador individual y estar bajo un control de herencia parcial, por lo que 

puede considerarse un componente medible de las variaciones individuales en 

el proceso de envejecimiento (27, 39-40). 

DHEAS Y ESTRÓGENOS 

No obstante que la DHEAS inicia su descenso antes de la menopausia, varias 

investigaciones han sugerido que el hipoestrogenismo de la etapa 

posmenopáusica puede adicionalmente suprimir a los andrógenos adrenales. 

Aún se desconocen algunos de los aspectos en la regulación de biosintesis de 
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Anteoeclentes 

los andrógenos adrenales y de los mecanismos por los que los estrógenos 

pueden alterar su secreción. Las explicaciones propuestas son por alteración 

de factores hipotálamo-hipofisarios, por modulación directa de la biosintesis 

adrenal y por alteración del catabolismo y depuración de los esteroides 

adrenales ( 30,41). 

Los mecanismos de respuesta a la administración de estrógeno son complejos. 

En la corteza adrenal de varias especies animales incluyendo los primates, se 

ha señalado la presencia de receptores de estrógenos por lo que es probable 

que estos puedan ser reguladores fisiológicos importantes de la 

esteroidogénesis adrenal (42-44). In vitro, se ha demostrado el efecto 

inhibitorio del 17 P-estradiol sobre la actividad 3J3HSO (3J3-hidroxiestereoide 

deshidrogenasa) en las células de la glándula supran-enal del humano (42). 

Además del efecto sobre la glándula adrenal otra acción probable es a nivel 

hipotálamo-hipofisario (45). En animales de experimentación, se ha observado 

que la testosterona y su aromatizado a estrógenos. regulan el RNA mensajero 

de las neuronas hipotalámicas (45-46). 

A nivel clínico se han efectuado diferentes estudios para valorar el efecto de la 

terapia estrogénica sobre la DHEAS (44,47-49). En mujeres con disgenesia 

gonadal se ha informado que la terapia estrogénica incrementa las 

concentraciones de DHEAS, sugiriéndose también como mecanismo una 

reducción secundaria de la actividad de la 3J3HSD (44). 

f 
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En mujeres ooforectomizadas o posmenopáusicas los resultados de los 

ensayos han sido contradictorios. Algunos trabajos señalan que la terapia 

estrogénica por vía oral no afecta la función adrenal (47), mientras que otros 

reportan un incremento de la concentración de DHEAS a valores similares a las 

de las mujeres en etapa reproductiva (47,49-50). También se ha encontrado 

una relación directa entre el incremento de la DHEAS y la dosis utilizada de 

estrógenos (47). 

Al contrario, Casson y cols. utilizaron como terapia de reemplazo estradiol 

micronizado por vía oral y observaron un descenso de la DHEAS (51). En este 

trabajo se alcanzó una concentración sérica p.-omedio de estradiol 117 pg/mL, 

que es superior a la de los otros trabajos señalados previamente. En otro 

ensayo se administró estradiol transdérmico en mujeres mayores de 54 años, 

se valoró la respuesta de los andrógenos adrenales a la administración aguda 

de ACTH y no se observaron cambios en la concentración de la DHEA, pero la 

DHEAS no se midió (28). 

En la cohorte del Rancho San Bernardo (52) un análisis transver..al demostró 

que las mujeres bajo THR presentaban una concentración inferior de DHEAS 

en comparación a las mujeres sin terapia de reemplazo; sin embargo, en este 

estudio la edad de las mujeres variaba en un amplio intervalo (50 a 79 años) y 

no se definió ni la dosis ni la duración de la THR. Otro aspecto de este trabajo 

r-- ---
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Antecedentes 

es que et estudio hormonal se realizó en muestras que habían permanecido 

congeladas por espacio de 13 a 17 años, lo cual es probable que afecte la 

precisión del ensayo de DHEAS (41,52). 

Las diferencias en los resultados de estos trabajos, probablemente puede ser 

explicada por los diferentes diseños, grupos de pacientes, edades, tipo, dosis y 

tiempo de la THR y otras variables que no fueron controladas como el IMC. 

DHEAS E INSULINA 

El control de la secreción de los andrógenos actrenales continúa siendo un 

enigma. Durante largo tiempo se postuló la existencia de una hormona 

estimuladora de los andrógenos, pero aún no se dispone de las pruebas que lo 

demuestren. Uno de los factores que puede modificar la secreción de estos 

asteroides es la insulina. 

El efecto de la insulina sobre los niveles de OHEAS se ha investigado por 

diferentes métodos y técnicas que inducen un estado de hiperinsulinemia aguda 

exógena o endógena. En hombres y mujeres premenopáusicas se ha señalado 

que la hiperinsulinemia inducida produce una correlación inversa con la 

concentración de DHEAS, no obstante en otros grupos de población con 

características particulares como obesidad u ovarios poliquisticos los resultados 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~- 12 
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Anteoedentes 

han sido variables (53-54). Por otra parte, es probable que este efecto 

dependa de las concentraciones de insulina y sólo se presente cuando estas 

están elevadas. 

Se ha sugerido también que las variaciones en la respuesta tienen relación a la 

funcionalidad ovárica: la infusión de insulina a niveles fisiológicos incrementa la 

DHEA en mujeres ooforectomizadas pero no en mujeres en etapa reproductiva 

y con función gonadal normal (18,54-55). 

En un estudio efectuado en una pequeña muestra de mujeres 

posmenopáusicas. utilizando una pinza hiperinsulinémica, no se observó 

modificación en la concentración de DHEAS (55). En cambio, en un análisis 

transversal de la cohorte del Rancho San Bernardo, se presentó una correlación 

directa entre las concentraciones de DHEAS e insulina en mujeres 

posmenopáusicas sin sustitución y se señaló que las mujeres con mayores 

concentraciones de DHEAS presentan mayor intolerancia a la glucosa (14). 

Estos últimos resultados concuerdan con la observación en varios ensayos 

terapéuticos, que la administración de dosis bajas de DHEAS no produce 

efecto sobre la resistencia a la insulina (56-57). 

Aunque muchos estudios han investigado el efecto de la insulina sobre la 

secreción de DHEAS. los resultados han sido variables debido a diferencias en 

el género. ambiente hormonal y utilización de técnicas y métodos como la pinza 
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hiperinsulinémica y el estímulo con carga de glucosa en los que el corto periodo 

de exposición y la vida media prolongada de la DHEAS dificultan la 

interpretación. (55-57). Por ello resulta de interés investigar la interacción entre 

la insulina y la OHEAS en la etapa posmenopáusica en pacientes sometidas a 

terapia estrogénica. 
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DHEA DHEAS 

Fig.1. Estructura química de la dehidroepianctrosterona (DHEA) y su 
conversión a sulfato de DHEA (DHEAS) por acción de la 
sulfotransferasa y del cofactor 3'-fosfoadenosina S'-fosfosulfonato 
(PAPS). 
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Fig. 2. Esteroidogénesis 
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JustfflCBCión 

JUSTIFICACION 

Durante la última década, la esperanza de vida ha aumentado y con ello el 

número de mujeres que se encuentran en la etapa posmenopáusica, por 

lo que resulta trascendente estudiar los procesos fisiológicos de esta 

etapa. La posmenopausia representa un modelo fisiológico para estudiar 

la relación entre estrógenos, DHEAS e insulina. 

El efecto de la terapia estrogénica de reemplazo sobre la DHEAS tiene 

importancia clínica al considerar las evidencias que señalan la 

participación de esta hormona en diversos procesos del envejecimiento. 

Algunos de los efectos de la terapia estrogénica en sistemas como el 

cardiovascular, pueden ser explicados parcialmente por modificación del 

metabolismo intermedio y alteración de hormonas como la insulina y los 

asteroides adrenales. 

Este estudio nos permitirá estimar si la terapia estrogénica a dosis 

fisiológicas participa en la regulación de la DHEAS e insulina, que 

contribuyen indirectamente en procesos tan importantes como el 

metabolismo de los carbohidratos. 

17 



-..-.--.-.-..--.-.-.-.-.-..--.-.-..--.-.-.-..--.-.-.-.-.-.-... Problema 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los mecanismos que controlan la secreción de DHEAS son aún inciertos; 

el hipoestrogenismo de la etapa postmenopáusica es un factor que puede 

contribuir a la redu=ión de los niveles de esta hormona. Sin embargo aún 

no se conoce con precisión si la THR incrementa la secreción de la 

DHEAS, si bien se han realizado múltiples ensayos clínicos utilizando THR 

en mujeres posmenopáusicas. los estudios no se han enfocado a resolver 

esta cuestión y en algunos trabajos se han presentado divergencias, 

debido probablemente a la utilización de preparados estrogénicos y dosis 

diversas y a la medición de la respuesta en distintas edades y etapas de la 

vida. 

Las preguntas planteadas en este estudio fueron: 

1. ¿ En mujeres posmenopáusicas, la terapia de reemplazo con 

estradiol transdérmico reduce las concentraciones de insulina ? 

2. ¿ La terapia de reemplazo con estradiol transdérmico incrementa 

las concentraciones de DHEAS? 

3. ¿ La disminución de las concentraciones de insulina durante la 

terapia de reemplazo, afecta las concentraciones de OHEAS ? 

18 



Hipótesis 

HIPOTESIS 

;... La terapia de reemplazo con estradiol transdérmico en mujeres 

posmenopáusicas disminuye las concentraciones de insulina. 

;... La terapia de reemplazo con estradiol transdérmico en mujeres 

posmenopáusicas incrementa las concentraciones de DHEAS. 

::,;... La disminución de la insulinemia inducida por la terapia de reemplazo, se 

asocia al incremento de la DHEAS. 

19 
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OBJETIVOS 

1. Medir las concentraciones séricas de insulina y DHEAS antes y durante 

la terapia estrogéica de reemplazo en mujeres posmenopáusicas. 

2. Identificar si existe asociación entre las concentraciones de DHEAS e 

insulina en mujeres posmenopáusicas bajo terapia estrogénica. 

20 

--------- -- --



Material y Métodos 

MATERIAL Y METOOOS 

Diseno del estudio: 

Ensayo clínico tipo antes-después. 

Universo: 

Mujeres en etapa posmenopáusica. 

Lugar de la Investigación: 

Se efectuó en la Unidad de Investigación Médica en 

Enfermedades Endocrinas, Hospital de Especialidades del CMN. 

IMSS. A esta unidad acudieron pacientes del Hospital de 

Especialidades, del Hospital de Cardiologia y de los diferentes 

programas de Fomento a la Salud en el Centro Médico Nacional; 

así como de los diferentes Hospitales Generales en la delegación 

administrativa. 

f--~~ 
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Material y Métodos 

Criterios de Selecc16n: 

Criterios de Inclusión: 

Mujeres de 45 a 55 años de edad con histerectomia y 

ooforectomia previas. 

Hipoestrogenismo demostrado· por estradiol. sérico inferior a 20 

pg/mL y FSH superior a 30 mUllmL. 

Criterios de No Inclusión: 

Pacientes con diabetes mellitus~ 

Pacientes bajo la admi.nistración de medicamentos, que alteren la 

tolerancia a la glucosa. 

Pacientes con patolo'gia mam~ria. 

Antecedentes - - de -lrOffib~sis - vascular, - trOmbóflebitis o 

tromboembolismo.,. 

Pacientes con indice de masa corporal (IMC) superior a 30. 

Pacientes:;,.,~ hi~ertensión artérial, hipe~ricernia e hiperlipidemia 

severa. 

Pacientes con insuficiencia hepática. 

¡--· -;~~-:-.·: 
1 . 
i ... -
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Material y M6todos 

Criterios de eliminación: 

Pacientes sin apego al tratamiento o que· pre.sentaron efectos . . . 

adversos a la administración de estróge,nos {Anexo 1 ). 

Pacierites : que ·realizaron uri · eambio · intenso y prolongado en la 

actividad física: 
. -· . ,' ·, . 

Paci0ntes qUe manifestaron deseo de ·susPender el trBÍaíniento. 

--, 



Material y Métodos 

DEFINICION DE LAS VARIABLES 

Predictiva: 

Terapia estrógenica de reemplazo (TER) 

Definición conceptual: es la administración de estrógenos con 

fines sustitutivos - en mujeres cuya funcionalidad ovárica ha 

cesado. 

Definición ope;adb;;'a/:,,es la administración .dei :17. P-estradiol 

transdérmic6 ~~.: r:nLje·~~~·-_ POS~~Ílopéius~~s; a :-~~~-is ·~iafi~' de-. de 

so ~·9· 

Tipo: variable cuali~~~iv~:~-~~i~á·~,~-Ono~~niCa:._­

Escala de mediciÓn~ c;_¡aÚtaÍiva. nominal: · 

De desenlace: 

Concentración sérica de DHEAS 

Definición conceptual: '. Es . la medición del asteroide adrenal 

predominante en Ja circulación. 
-"-- ., .. ·, - ' 

Definición oper~;Cion;,I:'. Es la det'erminación. de los niveles séricos 
-_ :,· .... ,";-_·- -

de DHEAS. efectú".'dos. mediante .quimoluminiscencia (OLA), los 
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valores de referencia en m~jere_s po~m~nopáusicas son de 20 a 

250 nglmL. 
. . . . 

Tipo: vaíiable" cuanutatiVa -~rltin~a. 

Escala de medi.;i~n:'cua~titativa de razón 
'·',._.· -. 
.. ,,,._ •... -:.- ' ~ ··:·:;·:'> 

:1_', 

Definición ··:~o'nc~Pilli3-~::, ~~,~·:¡~¡~~-~·de Jos riiveles de insulina en 

suero. ·:·!'.'.:~·.::.·,." 
DefiniciÓ;¡ operaci6nal; Es la.~determinación de los niveles séricos ... ,._ .. •. " 

de insulina efectua~a. p'.°'~/~f ioi~rnÚnoensayo (RIA), con valores 

de rererencia.de.:s a 25 ~1UlmL· 

Escala de medición: cuantitativa de razón .. 

Concentración séric~;.d~---~-~--·~~~-~~-~~:.·~~-~~ 

Definición concep~~af: ~~~i~{;,, d~ los niv~les de 17 fl-estradiol en 
'··-· *' _. 

suero. :···>¡_~· _:-;:,, 

Definición operacion_¡;¡; Es l;.·~etermi~aci~n de. los niveles séricos 

de 17 13-estradiol .;(.;.;1<.1;;.ci;. p.;r ~adioinmunoe.:.sayo (RIA). 

Tipo de variabÍe: .;u~~tit~tivél ~o~~i,,~a. • 
Escala de medición: cuantitativa de razón. 

25 
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Material y Métodos 

Otras variables: 

IMC (indice de masa corporal) 

Definición conceptual: índice que se utiliza para evaluar el grado 

de sobrepeso y obesid.;d. 

Definición operacional: Se determina dividiendo el peso en 

kilogramos entre la talla medida en metros y elevada al cuadrado. 

Un valoÍ inferior a 25 se considera normal. 

Ttpo de variable: cuantitativa continua. 

Escala de medición: cuantitativa de razón. 

Concentración de ACTH 

Definición cOnceptual~-es fa medición de)Os-Oiveles de:la hormona 

hipofisaria ACTH de asteroides 

adrenales. 

Definicióri- aperaCional:- -es--.lá 'det~f-~i~-~~~-óri:·:de toS·:,;'¡~~I~-~ séricos 

de ACTH efectuada por OLA. con valores de referencia de 1 a 20 

pg/mL. 

Ttpo de variable: cuantitativa continua .. 

Escala de medición: cuantitativa de razón 



============================== Material y Métodos 

Relación glucosa/insulina: 

Definición conceptual: La relación glucosalinsulina se considera un 

índice para valorar la sensibilidad a la insulina. 

Definición operacional: es la división· e~ té~inos abSolutos de la 

concentración sérica de glucosa e~tre 1~· C-oncentraCión- sérica de 

insulina. 

Tipo de variable: cuantitativa continua.· 

Esca/a de medición: cuantitativa·de razón. 
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Material y Métodos 

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO: 

Visita Inicial: 

A las participantes que cumplieron con los criterios de selección, al iniciar 

el estudio se les efectuó una revisión clínica que incluyó la medición del 

peso, talla, aplicación del cuestionario de Green {58) y la toma de una 

muestra sanguínea para las siguientes determinaciones: glucosa, 

colesterol, triglicéridos y determinaciones hormonales. 

Terapia de reemplazo: 

A las participantes se les administró durante . tres meses 17 fl-estradiol 

por vía iransdérmica utilizando paréhes disponibles comerci.alme,.;te 
. . '.- - ~ -

{Ginedisc 50),. ~orí los.qu.e s.; .;btiene una. dosificación diaria d~ estradiol 

de 50 ¡1g; Los paréhes se reéambiab.;;;, cada 72 horas. . ~ . . - . . . 
. ·-_,,:~H~::·_);·º"-

Cada 2 se~.i~~~ se ev~luaron I~ tolerancia a la terapia e~trogénica, la 

presencia de efectos adversos y se ;,erificó la colocaCión del parche de 

estradiol transdérmica: .0.1··fin.alizar:1os tres ·meses;de.tratamiento se 

repitieron las determinaciones/~~. labo~.itori~ • efectuada~ en · 1a etapa 

basal. 



Material y Métodos 

Muestra biológica: 
A las participantes'se'Jes tomó una'muéstra de· sangre venosa entre 7:30 

y 8:30 h., después ~e un .;yuno de atíiieno~ 1 O ¡,;,ras y i:::6~ \ 5 ~inutos 
de rep~s~ previ~ ·~~·--1a '-.~~~~ióli v·;~·6-sa~-:_.:: La :'Sá·~-gr:e·~ s~:~,~~~lec~-~; erl '. t~es 

- . - .,• . - ·. - . ---· -.. , .. . '- -- ,_. ~"- . '• - '"" '-'• - ... -. ·~·. _,, .: _.. _ .. ' ·- . '" - ' 

::::;~u~~ºªc:j():~;~ártS~!:!?~;Zj~;jt~~;f~~i~~~~jEi~J~TiI~~:;s:i 
"''. • ;-<• -, ' ,'<·'"., ,,-,.;.;. ,,;.:f·':-" ·.' ···'" ,•., 

suero··. y plaslTla • sei se~ar<3rc)~ . y, di~i~ieron en ali~~citas ~de .·s_o~; ~·I y 

perm~ne_cie;~~~~l~~:~~-~~~~-~~.:~~,~;3~:~:2,··~~~~~~'.i~:.::;~~-11~~~¡~~~~~~~~1:¡,~~-'~~~~~;~~~-s 
hormonales. ' ,i{ ·;: .. ;·-·"· '":•' · 
Las determina~iofl~~ se. e~~CtíJaron efl el: ÍaboratoriJ'a.;;T'1~ • U'nid~d de 

. -~->" ·.--,·' 

Investigación.· Médica .. · de Enfe~medades ·. Endo;.,rin~~ •. de ¡;,¿._;ardo_ a los 

protocolos especiÍ."bos y con las coridiCie>~e,;Í de. i:::ontrolciE>. ci.uélad q~e se 

han seña1'ado previamente CS~-61 ¡,· -_ Lo~ ;::;.;{;~C)d~s ~i~n~ri L1;:,;. ~~E>~isiÓn y 
. . ' . ' ' . . . . . 

exactitud .adecuada, con coeficientes ciE!' ~aria.;iÓn (CV) intra e i;,ter-

ensayo menores al 10% (Tabla 1 ). 

Técnicas de Laboratorio: 

Las determinaciones de FSH, LH, ACTH,. DHEAS Y. cortisol _se hicieron 

por inmunoanálisis enzimático automatizado -.por. quimÍOl':Jmfnesc0ricia 
' . ~. . ' . ~ · ... 

(OLA), en el equipo IMMULITE de Diagnostic Products_Corporation (Los 

Angeles, USA), con reactivos de la misma firma comercial,_ utilizando 

para la ACTH la técnica inmunométrica y para DHEAS el método 

competitivo. Las mediciones de estradiol e insulina se efectuaron por 
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Material y Métodos 

radioinmunoanállsis (RIA) de fase sólida, con reactivos de los 

laboratorios CIS-blointernational (Gif~sur-Yvette; Francia) (Anexo 2). 

; - .·- -·. ; ·:· .· 

Enmascaranlient~ de· la m~~¡~·¡~·¡;¡: dei d~-sen18:~~·: ·. 
' . ' _: :·. _- :._:.'. /,· -:· ~'-·:.~: . .< .. :.: ;.; : 

Todas-: las·--mues~ras~; fueron· .. PrCJC~sa~~~\/Y ·::ana1.iz:á~!=Js_·; po~ __ la misma 

química. ··La -·~u-~0!~~ .·es¡u,~-~- -~g~id8:'· ~n\1á-~--~~~er·m-1rt~~'-c;O~~S-;;.-habiendo 

recibido I;~~ .l.~i>_~-~-:-~::·~yqu:!t~·d_ó:~. ·',C~~:J'..Un)~~~-¿·~~r~~:;,:::_-¡g:r:;·~·~~-~dCl' ª· quien 

Pf'.!rte,:;~~í_~:~:~: :.i~n··~~(J 'ca·so~· :.;:6"~ "r0~Ú-lt8doS; s~.:·,ars1n :·en .~~r~a _comPutarizada . - - - . ... . ... ":~<. --.7: ,¿· ·- .... 

a través del' equipo y lectorcdé RIA y deléq~ipo' IMMúLITE: 

Medición ,del ap:go al t~~Jsi~Ílt(),, :: .• ,'' :5 :r> ( 
El apego ~;;1-al~rrii'Jnt~~'.,'d~t~;,;,inó mediante:'.·· 

a) Valorando. 1.a di~~in~~;~~-~e I~ ~i,;¡c;;,,~~ologia por hipoestrogenismo, 

utilizando la es.:.>1a'é!e~~¡¡i.;'~t~;fa: í:le <3r'.:en canexci 3Jcsa¡ .. 
.. ' '°-T~ .\.,-.::- --;.'°:;:--';o-. -!~ 

b) Contando el número de parchés'no aplicados. ' 

c) Midiencl~ I~~ ~bíl~e~ir!aci~n~; ~é~i~,;~;_Lesi~~cii6í dur,;,ílte la TER. 
,: - • •;¡. ' -

- ~·-~~·:::-> """'. -....:; O.." •• ,,:_,_, '· ' -~·;·_·-:.' 

_,;·~~:, • .·>' ,,. ~~-~·"/ ;·/ ::: ~>~~.º~'~:_.f<~,.r 
Se consideró 6on:;o APEGO AL TAATAM,IE~~O ~~uando las participantes 

cumpliera~ co·~\-~~. ~igu·i·~~tes ·~it~;i6~:¡;¡. <--~>,5·. 
a) Disminució~ del 30% o ;,,á~ del punt~je'~;,, I~ Escal,;, de'c3reen. 

b) Aplicación de más del 95% d .. 1o'~ p~/c:hE>~. 
c) Incremento superior a 30 pg/mL del ~stradiol sérico. 

r-:~:--_ .. __ _ ... , 

' I !1~ ~ '._ 
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Cálculo del tamaño de muestra: 

Se utilizó la fórmula para cálculo del tamaño de muestra para comparación de 

medias(62): n= [ 

con una valor de z = ± 1.96 para n de 0.05 en dos colas; y valor de. z para p de 

-1.645 de dos· colas para obtener una potencia .. del 9Ó%: y detectar. una 
- ,-. ' -

diferencia de al menos. 30 ng/mL en la con~entració.rÍ sériea: de DHEAS (50). 

Así n = 27, más ;0% de p~r~idas duranie el ~E>guimi~nto, requi~iéndose incluir 

al estudio a 33 parii~ipante~. ·. 

¡-.. -.:,-;;.;-- ::::.;:.::;:,--:¡-·-1 
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ANALISIS ESTADISTICO 

Recolección de datos 

Se diseñó y evaluó la hoja de recolección de datos. 

Organización de los datos: 

Se ordenaron por distribución· de frecuencias simples y de intervalo. 

Presentación de los datos: 

Se pr;.~entarl entabla" y gráficos. 

' .'~'.:~··:·.:·?:~\:_:. t:."<··· .. ·, 
Estadistic·a·'dEtsCr:i~ti~~; :· -

El análisi!;(e.;Íadfstico se realizó en el programa SPSS .versión 1 O. 
' • < ,: '" é,:·· 

; .. : . . 

Se determinó éÍ_: tipc;;<: c:Íe di~tribu.,"ión .de -los variables utilizando las 

pruebas deJ'SC>IC>rTÍC>9~~y~~·;¡~~:§~:·Y,~ ~hapiro~Vl(Jlk'. que. señalaron el 

cumplimie;,t~ de I;;,~ prerr;i,i'3_~c:l.;;r1';,~,T;'31idad;_-. 
-~ -~¡~:; 

:, .:: 

A cada -.vBri-~bie··.:~·~. 1~: .. 0r0Ctuó· ·~edidas dé tendencia central y de 

dispersión, media ~- d~~~iacid~e:~án~a/(M y DE). 

~-----f , ........ --, 
Í F,s_;.:_ : __ :. -· 
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Estadística lnfercncial: 

Para establecer las diferencias en las _concentraciones J:lormonales ar1tes 
- •• ·, ,-'.. '•< 

y después del tratamiento, se apli~ 18' prÚeba" t de ·student para grupos 

dependientes, y para establece~ 1~s ~if~r~~;,¡¿,5 e~tre leí;, grUp~s ~cin alto 

y bajo apego y con IMC bajC:. 'Y'aito,;se?uiiiizÓ lapr..;.;ba'.cié.'istJdent para 

grupos independien,le~:· ~:. -(~ ~~so~i~~fó~-:e~i;:~-=-~~~~-:~'.~;1~~~;:~~? ~;·:~eterm-inó 
efectuando 1a Prueba·- d~---~~-r~~~-~:~16~._: d~-- Pearjon::~-r~~~-¿i~a1iZó _'úí-1 ·an·álisis 

·->_\-:'/"~·.·>; 1~:.;1 :--~-::·, "-·~· 

de regresión 1ine~1."/ri.:.11i¡;1;;.,;¡;~_ra:esÍable#r:1~ ccintril::>ucÍón" de las 

diferentes variables pi"e<:lici.;r~;,sc;¡,;i; 1"a ~a'riabl;. d.;,pencii.;;;>;ie(DHEAS). 

Significad~ estadístico' 

Se consideró significativo un valor de p < 0.05. 

. • ¡ "" ~ 
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CONSIDERACIONES ETICAS 

El presente trabajo se realizó bajo los lineamientos que rigen y reglamentan los 

proyectos de investigación en humanos, mismos--que. están -definidos en la 

Declaración de Helsinki por Ja Organización Mundial <de la·· Salud, con su 

revisión posterior en Tokio. 

El procedimiento terapéutico administradó a las p~rticipa~tes . es. el que está 
. '>: 

indicado habitualmente .. La TH_R co11.estróge11os en pácientes_menopáusicas 

es por definición -u'n trat~miento .~~ '·'r~i~n¿~P1az~,- ·:p·or;_.Jo :~·qu~< en .:O~jeres 

adecuadamente seleccionadas no se presentan efectos adversos de 

consideración. 

Este estudio se realizó en mujeres histerectomizadas por lo que solo se requirió 

la administración 17-P. estradiol, no siendo neCesario por ello- la -administración 

de un progestágeno. 

Todas las participantes estuvieron informadas de las ventajas y probables 

efectos adversos y firmaron carta de consentimiento informado (anexo 4). 

Este protocolo fue aprobado previamente por el Comité de Investigación del 

Hospital de Especialidades del CMN con número de registro 99-716-0108. 

~--·------. 
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RECURSOS 

Recursos Humanos. 

Los médicos, químicos·e i'1vestig'adores de la Unidad de Investigaciones 

de Enfermedades Endocrinas del IMSS. 

Recursos MateriaÍes. 

El equipo y material d~·la~oratorio de la n:.isma unidad. 

El estudio. se realizó . con el. apoyo.· parcial de Ía . C~ordinación de 

Investigación Médica del IMSS ."a . través del .. Fondo de Fomento a la 

Investigación (f=()Fbl-IMSS) C:on númeroFP:CJ0381950. • 

Este estudio tamb.ién co.:,t¿ c.;,n ap;yo d~ 1~ ~~ÍJdir~ccl6n de postgrado 

del CONACYT a través de una beca de manutención.· 



Resultados 

RESULTADOS 

Características generales 

En el estudio se incluyeron 42 participantes cuyas,.características iniciales se 

presentan en la Tabla 2. La confirm.ación de menopausia -se· realizó por 

incremento de las concentraciones séricas de FSH y disminución .del 17 

p-estradiol a 11.5 + 7_7pg/mL.(M ±:DE)·. 

Tolerancia ~ -'~.-~~.~ap;a· 

La ERT fue bi~n tolerada por todas las participantes, sólo en un caso se 
- ',· ;_~ :~ ' .' . . ... : '.. . -. . - . . . '. ' 

observó una.re8cclón, eritematosa en el sitio de colOcación d8t p~rche, por lo 

que se indid6 a la paci.,;,.;te la suspe'1si6~ d.;,>la tera~ia: 
.. •- • ~-.,.--' . ---o - - -'-·.-- •. -.c.·.°' 'o· - -. - -. '.; -- _,.· o- - ·--; .-

·, - . -

' ·: ,. '. - . 
Los efectos adversos·fueron~inínimos,-12"rriújere's reportaron tensión mamaria, 

;·. _- _- . .':. -~ .. : •' ., ' •. ', ; :;,- ......... ~. - . :,. ,:-.; ·- ,, - ·-·.: .. ' ~ - . -' - - ~·-

calificada por lás/ pa,;iént;,;.-c:;:órTi;J !;,,lera.ble y cuya intensidad- fue reduciéndose 

conforme tra~sCurrÍó_~I· e~tudi.o:·. 

En 7 participantes : no . se .- corroboró_ apego al tratamiento - ya que las 

concentraciones de :. :17 :: P-_~_Str.~~iol no aumeri'taron conforme a los criterios 
. ' : -. - -

establecidos, no obstante qu.e en.4/6 ;;e red.::ijo la sintomatologia climatér.ica. 
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Resultados 

Respuesta hormonal 

Debido a qu;. la intenciónde este ensayo clinici:»era'explicativa, para el .análisis 

estadlstié:o sólo se consideraron las 34 participantes con ape'go confirmado al 

tratarriienlo ... 

~· .. m".~'~ : •.. ~Z1rl4.fl .~1L. 5Lrad00~ En. la Tabla ,·: 3, 

hormonales con· e.i irat~mi_~;,t~},et._17. f3·~~~ti~di-~Í ·-¡,:..~~~~;,'tó·'~ ;~:~~ :~~~c·~ntración 

de 47.09 .± 19.05 pgl~L'.c: ''E1 i:iJ,,'.;;,;~1?_.•-.'.;ci~;~Í~;[)¡:_:¡EAS ;:,c;~tu~brelevancia' 
. . .... ·_,: :~: <·. 

La insulina presentó una ~educción significáÍiva.de 26.90±14~8 a20.2.:t 8.0 
..... ·.·~·- - _, . . . . 

¡1Ul/mL, lo que cor~espon'dió á Ün 24:S% de lo~' valol'es l,'ásales: : L~ prueb,; de 

asociación enfre el 17. p-'-é,;tradia1' y' I;; insi'.ilina mo~tró'ú'na c~~;;.laciÓrí.inversa (r 
• _. • --

0 
·=-··-· .'. •_-.- .- _ .. _ ~ -- .- . o -··'"'--. _·•:-- e--~_-, - -o-'o ·- ·'"'-,--- • ·.- o- -.- • .-• ·--·- _ - . -- - -

= -0.2a4. P < o.oi) <Gr~fica 2)'. : · 

' '. --~ 

Como grúpÓ de comp'á~~~lón, s~"L;;~ar'~~ I~~ resuit;¡d()~:¿:e 'la~-~articipantes 
~;;,<·-" ;,,:_,.,_ <':- -~ ·~-<''.--·-· .-, ,_),;:-_--_~-;-

sin apego o que·· SlJspe~di~ron' el_ tr .. tamie~t.o (n = ci) '.. ;: El grupo ,de, •. estudio 

presentó ad-~~ás·:d;;;: :~-g:-'.~:~~~:~ i~-~~~~-~-~tci'·.;~r, .;Í·~~ :~~~Cenl~~~io~-~s;:s-~ri~S de 17 

.. '.-, :-_ ·:_..: :· : :. : ;;-;:';·:-. .:'.- ~-· ·:: : _ :. ·;_,:_; -. :-~ 

< 0.05); eri Camb.i~.----~o:.s·~~-º~-~eryar~·n ·difererlcias en las concentraciones de 

DHEAS ni d.; la ACIH cT~bla 4). 
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Resultados 

El análisis bivariado de todos· 1os res.u.ltados; tanto basales como post-terapia, 

reveló una cor~eiación ·baja entre· las concentr.;.C:iones ·de ·oHEAS y las de 17 

p-estradiol (r = 0~2s40p i":o:os) y entre DHEAS y A<?~~ e~ = 0.204, p < o.05); 

entre la DHEAS y i'1'i~~~1iri~ ~C, ~~6bsE!;~ ~~~ci~ciónCGr>lflca 3). '.Eri la etapa 

basal, se ma,,iú"vo una cci~rela"ción de 1,;" DHEÁS ta¡,to con el 17 p,..:. .. stradiol (r = 

o.421, . p <. <iéJ"5)~' é:on:io ~~~ la·Á~Tl-i cr,:.=i D.~2~; '. p <.o:Ó5); en tanto qúe'.bajo 

tratamiento .só16 se pr .... e,,Íó """' ¿orri.1a'CiÓri n:.gati;,'1 .;en 1á ¡,:,~ulina (r = -0.314, 

p < 0.05). 

: :~·>- -·-:-< ;:<- .. : . :__ '. , 

En base ai, IMC se. est'1b113ci13ron 2 est~at~~- tb~~nc::fo C:~mb p~nt6 de corte 25. 

La respuesta est~ogéílica' fue similar , ¡:>:,;~ ~ .. rnb~s grúpos {Tabla s¡; La 

concentración de ·i;:;;,;uli~a fuE! s~peri6Í~~nt;;.e;:; la ;_'¡,:,¡)~ bas~/ ~~~o post~~RT 
'' > . . ' ·.. - . - ' - . ... .. ·"" .- ·. '•, ... · 

en mujeres con~ IM_c_· >: 25. y la ACTH post~ERT.· fue también superior en este 

grupo de particiipa;.;te~. '; ;' ._ ~E 'e :: ·-~ >, .• :._. Y 
•. ~. ·:_:.>>.:~~.: .. ) . 

-.~<:'.:-· 

Por su parte, la._interrela<:ión. ti:orrnoríal difirió de,rriarie~a_notable, en'elgrupo de 

mujeres cof-i ·1r:.:,~·S.25~~·· Jie~~Ató"Gria~66r~E!i~6i611·e\fü;~·¡a ·g~~s-~ AbH· (r = 
. ·-~·;.o~ -' ''"';c;;:i"'" ,.,__ ""---

0.521, p < 0.01) sólo ~111a'etapa basal-(Grári;;¡.,; 4):\,En··¿~'ntr .. ,;t.9,\en.mujeres 

delgadas la' DHEASy, .. l .1f' p~estradiolmo.:.tra_i:on uná.correÍación elev .. datanto 

en la etapa l::Ías.ái .• cr-o.ias: . p;:0.001) ~mo durallté.1á eiapa ; .. sustiiutiva 
.·,. ·.: - ' . . :· '. ·:- .;"::. ..-. -:.- ., ·:' '. - :· ·\ . - -

(r=0.764, p=0.006); eri mujeres con IMC .> 25 no existió asociación entre estas 
·.· ··: ', 

dos hormonas (Gráfica 5) ... 
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Resultados 

La relación entre la DHEAS e insulin~ también fue diferente·entre el grupo de 

pacientes delgadas. y obesas. · ·· D._;rante: la• te~api~ ·.se· .. observó ·una ·correlación 

inversa (r= '-0.646, p < 0.01) en las níujeires ~on IMC :" ;:;25, en tanto que en 

mujeres IMC > 25 la correlación fue positivaJr;=.0.625, p= 0.00~) (Gráfica 6). 

Análisis Multivariado 

El análisis de regresión múltiple se ·utilizó para valorar Ja influencia de las 

concentraciones de ACTH, 17. p.::estrádi~I: ~:insulina: sobre la DHEAS. Se 

efectuaron tres modelos. En el ~~iine~ nl~delo se estableció con· l~s valores 

hormonales pre-tratamiento, I~· :~~i .. t.113 ~~pe~diení..' tllE>.•;~ •CJHEAS 
- . - .-:_- ·-·.' ..... _ •. , .-- .- -----· ·- ::-.' -, ·., ·o-_; "-~->-· ·.-- ' -; - -·, y las 

variables predictoras las otras tres hor.'°'.'onas (Tabla 6), ·. E
0

ste rnodelo predijo el 

46% de la variación h.;r~o~~Í~: ' ..• La ACTH /. el ¡~1 i pé:.estr .. dÍol: •influyen 

significativamen¡~>~n ~:l~~-:-~~'=1-~~'rit·r~6i~_n '.:-~~- '.~_6:~E~~~;- ,~~---:~~~~~~~-~ · 01 ·-·vator· del 

de mayor 

importancia. 

El segundo modelo se' estableció: bajo 1ó's· mismos 'supuestos teóricos, pero 

utilizando los valores post-ERT/para este 'C:aso el análisis no reveló influencia 

_. : •' ~-.-.- ---<~-~ ~;-:·.·:<.?·_:·:·· 

En consideración~¡;.· :¡~-~-\:tiferencia·~:_:~·n 1.as "pruebas de correlación observadas 

con el IMC, se estableció un tercer modelo para el análisis de regresión 
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Resultados 

múltiple, seleccionando l.,;s resultados de las p;.,rticipantés con IMC superior a 

25. De. manera similar se consideró la DHEAS como .yarÍ .. ble. dep'enc:ii;.°nte y 

como predictoras a la insulina y 17 p-estradiol Y.ACTH.·'.'.A.:partir·· de este 
-. -· ... -· . ' 

modelo únicamente se observó influencia de.la in~~lina.so~~e··¡~·o.:ieAS. El 

38% de la variabilidad en la DHEAS se explic:.; por es~é mod~ÍO (Tabla 7) .. 

Sensibilidad a la Insulina 

Durante el ensayo no se observó variación relevarlte en el peso corporal' de las 

participantes (62.5 .:!: 9.7 Kg inicial vs 62.8 .:!: Ío.o Kg:final, . p = 0.79). La 

glucemia de ayuno tampoco se modificó durante· el t~ata~·i'ento, ~~ro la r.>laC:iÓn 
: -:~·->_:'/·,; ·.:::·: :':· .. 

glucosa/ insulina (G/I) si incrementó de 4.19 ± 1.71 a 5 .. ~o ±.2.43.:.(p < 0.001). 

Se calculó el índice de sensibilidad a la insulina .en E>1 g~p~_·ci~'~acientes 
delgadas y con sobrepeso, el grupo de mujeres coi;i l;.,,~c'.:'~ 2~ ~r~;.e;,tó.Í.m 
aumento de este índice de 6.52 .:!: 2.22 a .10.44 .:!: 5.46 (p;o.007); ~I :i~ere~E>nto 
en el grupo con IMC > 25 no obtuvo relevancia estadístic:a (4.46·.:!:· 1·_34 a 4.91 

.:!: 0.79) (Gráfica 7). 
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Tllbla 1. Control de calidad de los inmunoensayos. 

PRECISIÓN EXACTITUD 

HORMONA SENSIBILIDAD RECUPERACIÓN 

CV(%) CV(%) (%) 

lntra-ensayo lntcr-ensayo (M;!:DE) 

;FSH 0.6 mUl/mL 3.5 100.6 :!:4.6 

·············-··-············- .... 

,LH 1.2 mullmL 3.7 98.6;!:2.9 
....................... 

: 17J3-Estradiol 10 pg/mL 4.1 97.2:!: 5.4 

Insulina 3.6 ¡tUlfmL 5.7 7.3 97.8;!:4.2 

ACTH 8 pg/mL 3.2 6.5 97.4 :!: 5.3 

DHEAS 30 ng/mL 4.5 5.8 101.5;!:3.7 
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T-1• 2. Características de las participantes (n:41) al inicio 

del estudio. 

Media.:t DE 

Edad (años) 50.1.:!:3.6 

IMC (kg/m2
) 25.3 + 3.8 

Estradiol (pg/ml) 11.5.:!: 7.7 

: LH (mUl/mL) 37.7 .:!: 18.8 

FSH (mUl/ml) 59.6 .:!:23.4 

· Glucosa (mg/dL) 88.7 .:!: 8.1 

' Colesterol (mg/dl) 213.1 .:!:29.0 

Triglicéridos (mg/dl) 197.3 .:!: 88.2 

.------! -
- } 
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Tabla 3. Concentraciones hormonales séricas antes y después de 

la ERT (n=34). 

: Estradiol (pg/mL) 

Basal 
(M.:!;DE) 

11.5±7.4 

Insulina (11Ul/mL) · 26.9 ± 15.25 

DHEAS (ng/mL) 

ACTH (pg/mL) 

47.9± 19.05 

20.2.:!;.8.0 

11: valor de probabilidad para todas las hormonas. 

0.01 
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T•bl• 4. Valores hormonales (M :!: DE) entre el grupo de mujeres con ERT y el 

grupo de comparación. 

. Estradiol 

. (pg/mL) 

:oHEAS 
· (nglmL) 

•Insulina 
(mUl/mL) 

ACTH 
(pg/rnL) 

: Post-ERT 

Basal 

: Basal 

; Con-ERT 

Grupo de 
estudio 
(n: 34) 

11.5:!:7.7 

71.8 :!:60.8 

20.2:!:8.0 

19.15:!:12.9 

Grupo de 
comparación 

(n: 7) 

14 .. 15. :!o .. !5.·3 

13.6:!: 14.7 

28.0j: 5.2 

23.0 j:2.1 

15.0 j:2.8 

16.5 :!: 0.7 

•p: Grupo de estudio con ERT vs grupo de comparación. 

NS 

0.001 

NS 

NS 

NS 

0.05 

NS 

NS 
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Tabla 5. Respuesta hormonal en relación al Indice de masa corporal. 

: Estradiol 
; (pg/mL) 

!DHEAS 

!cng/mL) 

,!Insulina i Basal 

Post-ERT 

, Basal 

Post-ERT 

IMC <25 
(n: 13) 

12.7 9.8 

56.4 ;!:45.4 

61.2;!:41.0 

6!3:º .:!;.57 .5 

18.5± 16.9 

15.2 ± 6.1 

18.8 ± 5.38 

12.7 ;!:3.5 

•p: Grupo con IMC < 25 vs. grupo IMC > 25. 

IMC >25 
(n: 21) 

p* 

10.5 4.7 

31:1.;!:5.2 

23.4 :!: 6.9 

20.2 :!: 15.4 NS 

16.9;!:8.5 0.052 

í 
~-· ... · .. ;·-·.L\.;}~l·,J ¡ 
·-·---·~------· 
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Tabl• 6. Modelo de regresión lineal múltiple en la etapa basal (n=34). 

Coeficientes no 
estandarizados 

,-··· 
i 

·l 
.¡ Coeficiente 
¡ estandarizado 

B 
······•··················· Beta 

E.E. 

Constante 20.273 

, Insulina 0.552 0.106 

'ACTH 0.514 0.516 

Estradiol 0.800 0.441 

• Enter, procedimiento de inclusión de todas las variables. 
Variable dependiente: concentración de DHEAS. 
R 2 = 0.460 F = 6.826 (p< 0.002) 

-0.009 

0.698 

3.425 

2.926 

r----· -~::···-··· 
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Tabla 7 . Modelo de regresión lineal múltiple (Enter)* en mujeres con 
IMC >25. 

. Constante 

: Insulina* * 

;AcfH** .. 

Estí'ai:J;ó1 •• 

Coeficientes no 
estandarizados 

B E.E. 

r 431 .584 7o:951 

¡ Coeficiente .J¡ 
f estandarizado P 
· Beta 

2.221 · ' ··· .... o:effó .. 

:cf86s · i · oAü1 ·· · i 
···· r 2:si53 : o.o:fü i 

¡ 
0.784 ··ci:'3:21·········cf7s3 

-O~ 186 0::313 -0.149 -0.498 o.627 
···············-·······-···-j 

Variable dependiente; concentración de DHEAS post-tratamiento. 
R 2 = 0.378 
• Enter. procedimiento de inclusión de todas tas vañables . 
.... Concentraciones séricas post-tratamiento. 
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p < 0.001 

I 

I p< 0.01 

I 
N.S. 

i I E."" 

"' i'.1i 
:e 
o I 

Basal Con ERT 

Gráfica 1. Concentraciones hormonales antes y durante la ERT. 
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Gráfica 2. Correl.ación entre insulina sérica y 
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Gráfica 3. Correlación entre DHEAS con 17-13 
estradiol, insulina y ACTH. 
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Gráfica 4. Correlación eritre las concentraéiones séricas de 
DHEAS y ACTH durante la etapa basal y post-tratamiento. 
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Gráfica 5. Correlación entre las concentraciones sencas de 
DHEAS y estradiol durante la etapa post-ERT en mujeres con 
IMC inferior (,,.) y superior a 25 ( • ). 
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Gráfica 6. Correlación entre las concentraciories ·séricas de 
DHEAS e insulina durante la etapa post-ERT en· mujeres. con 
IMC inferior("') y superior a 25 (•). 
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Gráfica 7. Incremento del indice de sensibillidad a la insulina 

post-ERT en mujeres delgadas y no delgadas. 
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·---------------------------------------- Discusión 

DISCUSIÓN 

A partir de diferentes investigaciones se ha sugerido que los estrógenos 

participan en la regulación ._de .1,a esteroidogénesis: La primera de. estas 

observaciones fue la demoSt~aci~'rl. de r~.;~p¡~r~s de ~s~~óg~nos :en la c~~eza ,. ···.-
adrenal de los primates (49). Otras observaciones fueron ·por. una parte, la 

asociación 
.···::· ..... :_ - '.,.:.::;·.:·: 

entre .· hipoe~troQénisÍno : y adrenopausia; y por · la . otra, la 

demostración de la. acciór(~e:';a-'ti.rapia estrogénica sobre la actividad de las 
.. 

enzimas del citocromo P4SOC17 que dirigen la biosintesis .de los andrógenos 

adrenales (29). 

Previamente se habían realizado algunos estudios con terapiC:- _E!,str<?gén~ca por 

vía oral; no obstante. se c~nsideró conveniente .realizar este ensayo, utilizando 
• ·- -- ', .·.oc- ... ' .;-·-·;· '-' 

la vía transdérmica, que permitiría valorar un ~facto· e_strogénico én _forma más 

próxima a la fisiológica, gracias a la absorción intactá .·_de-_ la n1olécu1S de 
. -· ' _.- ·,,.· -

estradiot y a Ja obtención -de _concentraciones Séricas similares·a -las de la fase 
'.· . ;, - . 

folicular temprana d~- un ·-c¡Clo ·menStrual normal con ·esta terapia~ Otra 

característica de este estudio es que se realizó en mujeres con antecedente de 

ooforectomfa, con lo cual se evitó una posible influencia de los andrógenos 

ováricos. 

SS 
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Discusión 

En contraste a algunos· trabajos en ·donde se había .. e~.~oritrado . que la 

administración .oral .;de. :estrÓgenos i:.·conjugéldos ···o ·•de ·etinil-estradiol 

inCrementabari .. 1ái··. c6n~ntra~ion·~·~ :de ·a~díÓ.Qe~,O~-,;;.dre~~19'~- ·~:.·~-~~-~~s de un 

aumento de l~activi~~d ~e i.ie~;¡~: ~ d~~D Ji~{~i IÍ~,;,~~i~2!sáf:·en este 
.. 

trabajo,.• no . se ;Jog~ó :·'~e.mostrar 'algUna :'modificación :iisignifiealiva de la 

ccÍncentr~C:ió~ d~' ot-IE;.;..$ •· coriel (; ~~;;~~i~I •¡;a~~~~r~i~~;···.:·~~~·:resultados de 

este trab,;,jo. íicÍinC:\d.;n .·.;cín el d~;. s1~0~~~:;y\col~· cs1 );\~~!: cie~o'st~aron en 

mujeres bajo: t;¡;rá~;,/d";;, ~E:;e,;:;pla:Z:o co~ ~rí~di~I transdéfrTi;écÍ;. ~~·~e. altera la 
'-•y"(••.:··~-= ~':~-~ '--<' -:,~---=-:: 

respuesta· aguda 'i:ie. lós andrógenos áclrenales 'a. la ACTH) ·. 
'' .. >::~ .\ ~- ~ ·:.!"! ;.:.:· - . ' " ., "- ' •' 

,: .,_.' ,, _::~; .... ~.~-( ... <'.:!~,,· :::-;· ·::::".>. :;·.,~-.'.~.~-~·._ ;-.. ·";-.':;;..::· ; .... :.<\:· 
Por otra parte, en ~I • tr,abajo ci~ c;~~son·};;:~<;>ls ésfr:~~ é<lcontró que la 

administraCión de estradiol mÍC~C)~~'&~6';-~6~?ví~ :o~~I P~od~-~~ -u~ -~fe.et~_ opuesto 
-··;'-

sobre DHEAS. Comparativ.:.me'~ie!;í;,..;';'C:o~~ent~~ciones ' sénC.:.s C!e 17 p-

estradiol alcanzad~s ~':!- eS0_:t~~~~j~~!~~=~~n~--~~~0~i~_re,s ~_-_las º~0~ p~eserite_trabajO. 

117 vs. 4 7 pglmL Además c:i" .. 1 tip~ ·d~ 6(),,',p'.'..E>sto estrogénico, ya en algunos 

estudios se había señalado ~q~e ~I ~ieC:to sobre DHEAS podría variar por la 

dosis (47,63). 

Como se ha señalado. los estrógenos pueden actuar directamente. a nivel 

adrenal. A dosis suprafisiológicas los estrógenos pueden bloquear la actividad 

de la 3-pHSD, como ocurre durante la etapa fetal; mientras que a dosis 

fisiológicas similares a las de la terapia de reemplazo, se ha encontrado un 

incremento de la expresión del RNA mensajero de esta enzima en células 

56 

r-------
1 -

. -_~::.;_j 



=================================,..- Discusión 

humanas aisladas ·de las capas reticular y fascicular (64). Este dato podría . . .,., ...... - . .. ' -

explicar la dismi:riu~iÓn· de 1é1.· DHEAS que se ha señalado en algunos trabéljos 

(51 ). El. efecti:> ~de ~asís .menores d.,; re~mpiazo como es. el caso del presente 

trabajo se de.~C:º"f?Ce. 

Otra explicación qúé Casson y cols. (51 ), sugi;,,rári para el descenso de DHEAS, 

es el efecto de.· la terapia; estrogénicá sobre Ía t~stosterona, ya que esta 
·.· "-' -. 

hormona tiene _una aCCión-:::trÓfJca :~·sbb~ª-·: 1a· -~ecreción de los andrógenos 

adrenales (65). La terélpia de; ~E>E>mp.la;,,.::; pu~de ·inducir el descenso de la 

testosterona a través de·ú;.;· .i~m~;,;t.;·de·ia c6ncentración de la globulina 

transportadora. de l~s- e~i~;~j~:~~,:~---~:~~¿:~-~,~~·:-:~ de una disminución de las 
o - ---, " ·- ~·- -.- - -·- • ..,,,.,,. - - --. ---. - _.: ·-· ' •• 

gonadotropinas (SHBGry de,;.:, efecto so.bre.el estroma ovárico. Este efecto no 

se manifestaría en ~~j-~~~:~-~~~~~~~~~~_zad:~~_ ... : 
:~~/-~_:.:: _-:;·~<~~ . "- - -

En consecuencia, la;¡; diferencié!;; en Ía rE>spu~sta de DHEAS en .el presente 

trabajo podrían explicar~e ~~¡~:ero: por{1as•'.aúsencia'.del, paso·,hepático del 

estradiot transdérmico en -c~mP~,~~~i¿·~'-'~~-~: ;I~~ ~~~t~-~~-~n~s o~~ies~-:·-Yª qu~ _estos 
promueven un incremento.,s~~~-ifi~:;¡~·~~~·d~r¡~;tsHsG_/(;3); .y s~~u:~d~: Por, el 

·;·,:. ~ ··:.:. ~- ,:'.: \'.<·.·~·,_:·.:·::,.~~/'./,.'.:::_': );,( ~.: .. ;··,' ~·.;; ~\ ( :>· ·:, '.·''. · .. : 
antecedente de ooforectomia de las mujeres en.este estúdia;·, · 

En algunos de los otros trabajos señátados se utilizaron además del compuesto 

estrogénico, la combin~.;ió~~o~~r~~~;á~e;'.,o~: ~as progestág~nos afectan a 

la insulina y no _está determinado sú efecto sobre DHEAS. En este trabajo se 
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evitó una posible interferencia .,1 admin.istrarse sól.o la terapia _con 17 P-estradiol 

a mujeres histerectomizadas. ·Además para reducir la influencia de la edad 

sobre las concentraciones de DHEAS. e insulina·;· este estudio'·_ se -realizó en 

mujeres de 45 a 55 años de ~dact'.;'~ri otros: trabajos: el interiialo de edad ha 
•• J ·-."- • ' - ._.,_ -

sido más amplio (41, 51-52). ·· __ :·:~: .. :: __ ·· 
~~·.·:.';.-<' ,•: .. :':_'. .. :.,-.~' .. '. ·'." .:.::-·.:. >::'.-:',"_ i, 

< .";•, " ::;:.~ :- . :~:.,;. .. -

Se ha observado, por otr~ .-~~~e: c¡ue ~~~a~:'e la ~enC>~a~'ij~' se presentan 

alteraciones en el metabbl.isrii~ á~ iós .,.,;rbohidratos y de la' sensibilidad a la 

insulina por Ja detiCiencia'· ~~-¡~~~~,~~¡~~~. LB. hi~erinsUJin~~i~ ~<l~~:·;~~istenci~ a la 

insulinB contribuyen en ei·:·Íie~·Qo cardio-vascular por su ·asOci~~iÓ~-:-~: ··dir0r0ntes 

condiciones com~_. Ja -a¡~·~~gé~esi.s, hipertensión, \ncremerl~c/-~~--~~:-;-~i~~-ib~~~;~os, 
disminución de las • HDL2 e incremento del inhibidor. d~I ~~ti,).;d~r del 

plasminógeno-1. La •THR transdérmica reduce los nive1~:S d.;;:·i~~~1i~a de 

manera similar a la _vía oral (17,23). 

En este trabajo; la· te~api.;. de reemplazo .. con estradiol _transdérmico redujo la 

conce~tracióii="·~á~~:i·~·s¿¡·¡~~-.·~-:-ÁUri-q~~-:n6º·t~e ·e,-.:ci:~j~ti~i'~~~:_.~i~-~~~~;~t~~i~ -i~~~~li9ar - .. ,, >--.-~.:· ---:: - - ,·: ,">,·.-· - =·:;_"-;-,--'- ,. .. ~ >~ = .. , -.--= .-

el efecto de la THR sobre la'resistenciaa la insulina'.'se··i::n:o.n.tÍÓ que durante la 
·-\~'' 

terapia estrogénica .. aumentó.>~ig~iJk:ativa111epte la , rél.zón, ~l';!cosá~nsLÍlina (G 

11). Se ha coílsider.:.'do _qu\:> ÉÓ~t~ ír'.di~'a ~5·1'..r:; ;tiétb~o j,:,'.¡¡'.,;¡;rtect6 para ~';¡,Íorar la 
<,.' :..:: 

sensibilidad a la insulina (66): especialmente ~cuando s'e éómpará con' la pinza 

hiperinsulinémica o el mci~~IÓ ~írií~oC67~~). ~in ~mbargb, en· s~jetos sanos 

la glucosa de ayuno se mantiene en· límites fisiológicos gracias a los 
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mecanismos que regulan la secreción de insulina y- la producción hepática de 
- ,. - ;" ···; 

glucosa. Bajo estas condiciones,.'. una· et0vación ·.en'· 18s ·. cor;ce~Íraciones de 

insulina de ayuno se_ correSponde-· con~ J:h-·;i~2reIT1e~t~ '. d~·-:· la:'·r~~i;~tenéia a la 

insulina (66,69). Por ello, en ~u;~~;;s ·;,~. di~bétic~s. 1:3 r~z~;, .Gii se ~ansidera un 

::::s::t
1
:s s:::b·i:::::i=~;~r~~f ~t·Ltir:1ti:·.Jf~~;{~i:iE>i:t~~~~b:i:e::: 

posmenopáusicaS; ~··: -,¡;. \:_t::;·~~p¡~~:-~-~~_tí~Q'~(,¡_~_-:;. r~d"~,~~-.'.-:'1·~~- ~ ~-~4r~Ú~~~~r~-~~ones de 

insulina d0 ·~Y~~~ .Y: m~j6ra_ r~ -s~n~ibúiC:iiid ·a-1a ·¡n~Aj1iria~~::-~:: -_ -' 

La sensibilidad a iác\'ñ]J1~c~·se ii2ui ta~~i:n 'utÍ1i~~~~~ el "índice de 
'·~ ·~: • ~~o'/" - ;·-:-:, ;,•,,c>-

sensÍbilidad ·.ª 1a·'insu.li1la~.··c,.1culadÓ:con el' recíprocci d .. la ~oné:entración de 
insulina y ~uliipli:~o -~¿,:f ~·~~uc:~i~-~- p~;t~;¡~~~~~i: ;:,.;j_~~ oc~: ~e acuerdo 

a1 método de s1uitér _(7o):·Un. nivei·~;td:d'.e·~~~e in~ice il"lciiea mayor. sensibilidad 

a la insulina. < Eri_ el '.t~abajo sé: obsenió ciue:ia,;'c'ffili]erés·cori llVÍC > 25 no 
modifican· ~i~:~;;.6au~.a~~~~~,-:'.~::.í~~~~~-:d~~-~;~~~ib.i~~d~~~-::';;~ -~~~:f~t-iñS cOri · 1a terapia 

""'C:··' , -: 
estrogénica; _:-e~; :1~~'.: Pá6¡e~tes·-~ de1g·~·da~·:·s~:,.:pr:~·s_~.b~~~~.~/,_~rl:'. ¡~·cre~ent~ .. de este 

índice de 6:s2 a 10;44;:c L'a" déterminadó~ dé este iridic~~nos'peí'mitió contrastar 
,·;·-:__!~-':~.;,S.;~_,,;·,:__: __ '.~_,,.;:,_,,-, J;,;:_., .-,_:__•,; ~:..;::,,. ·-)~,on~,".'-<';". · "--· 

estos r.;;sultados cori 1o'~ ¿.;.ú~;;,t;aJo''epid.;;;";;¡.:,169icode·: Gonzáiez e y cols. (71) 
.• • •' - •"H• «·•:•",_ - :, '.: •. ,' •,•' •, • e;,'-•" .., ,• -,_,- ",«", •;.:,,-,• : ,•'. •:"'"·' •' •' 

de un grupo poblacÍori'.li c1.;. la Ci..;dad ·d.;. la
0 

Mé~¡;;¡;_ 5 El íf1c:t;C:~ el!; sensibilidad a 

la insulina en E!; tr~~~j.; ~~ ~()~~áÍe~ e'~ ~61i:'r~~s=peií6r ~I ··~~ ~~¡~estudio, ya 

que se trata de fndividuos =n ~enbr ed~d. mayor ~ctiviclad físi~ y menos IMC. 
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En el trabajo .de Gonzalez.y cols .. se establ13cieron dos grupos, el prirnero de 

mujeres posmenopáusicas y: el se~um:lo. el'~·; mujeres prerrie~C.páusicas o con 

THR. El índice de. sensibilid.;d ·~·la in~ulina ~ñ '3;.t~,Últi;,;o gr,_;pd fue>.12.9 .:!: 12.4 

que se puede considerar similar. a 10.4 :!: s.4 cié las mujeres .•• cb~ ERT e IMC < 

25 del presente trabajo; la .variación mínima: de:: los valores: probablemente se 
, . , , . , ~'-. -r • 

explique por una edad 'ITlE!;.;c,¡ e~ 1,;~ rr.·u¡e;,:.;~ del :trab~jc, ci~ Goniález y cols. 

(42.0 vs. 50.1 añó;;{ \ •• ;\, < •• '. '. ¡, ~ a~ ;.·:: .. : " .,'f\ ' ' 
' ~'. ;·-.:~~: ... :· :;~:{,·.<>. '. -~.- .f· .. /·' :; :·:.;·- ;!·;~, . 

Se ha señalado ,que en ~Jj~r~s ~&;~~¡ .. : dÚrante.la ~t',;p,,;-:~~p~ocf¿ctiva, los 

incrementos. fisiológicos de.:insúlina ¿ podrí_;n redu¿¡~ la. secreción. de la DHEAS 
_,, .; ;;-.·~·. ·::·!:'~:.:->-

(54); rio·obstante.··éi.íando se•trata .. de mujérés''.oofÓrecíC>mí~ac:iascomC> las de 

este estúdio. puede~ ~'.;~-~e-~t~-r~~ :~~~;i-~.C~6~-¿:;.·:y:~· ·q~~'.01 ·o~~'riO ·es· un sitio· para 
' - ... • ·, • - - " - /·~ ·: ' '";: .... - : •• 7 •, ',.'' • .·~:' .. • - ·•• ·'' • 

En el presente trabajo se prE> ... ~nÍ-~rc,~;"ai~;j,;¡i;; diferencias en; Ja respuesta 

hormonal de pacientes con iMd e1ev.id'C>.}l)~~ clE! 1~~·.~{ac:t~rísticas de 1a 

acumulación de1 .·tejido adiJoso> at>ciom\na1 '~~ ~c.,;1 ·: i~C:~E!ITli.'Ato : cié .1á ··actividad 
- - '__._;,',._.;;__.J." -- ~,-,S:. _ _,; ' ·._:-__ ;,_ : .. 

androgénica. Se ha encontrado·: que: Jaii•:concentra-cioneis de DHEAS se 

los 

pacientes con increme,;to d~:1'íÍílc:c~;,,,c i.;~'¡;¡,,c;.;.~>ci0 re9..;'1.;ir 1a ~rndücCión y 

depuración de la d.,' bHEA~ (7;). ·~~ reqÚle~~n ;,,ás ~studios p.:ra ·identificar Ja 

respuesta de DHEAS ~¡, la ~tapa p~~ri,.;,nop~usica. 
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En este trabajo se observó en mujeres c.;n IMC ;. 25 una influencia de la 

insulina sobre . la DHEAS. _En pacientes -con'-_ obesidad• y particularmente 

obesidad abdcii-nina1> 

- :. ·,', ,,·; '· ·' . ' ··; 

pueden .-,: eXiSur :: ~lte~a~iO'rle~:· ·-en -··~~·1os· mecanismos 

neuroen~ocrino~ ~u~ ;~~~lari Ía Íi,be~~6;~,'., d~ CRH_ ~ACT~ (73-7~)- ---~arnbién 
se ha inform~d~, q¿e' Ía ~e~~i.ista ·'del ej;; hi~~'táiamo~hipófisis-adrenal (HHA) 

l ,,.~ ' 

con es~Í.~~lo~·~¡¡~~~t~~¡·?~:.··d¡~~;~~t~~;;\y·a~~·a:·~~r.1~·-diStribución del tejido adiposo 

(75). Entr~ ot~b~;~;~·¡~5,_;li;-;~ ~Gede se'~ ¿-~ f~ctor que participa en la regulación 

de este eje: f'.'r':'et;iwald_:Schultes_B y cols;: (76), utilizaron la técnica de la pinza 

hipednsulinémieaºe'u~i;cé'm;~·¡;a;.,; esÍudiar el papel de la hiperinsulinemia en la 

regulación del.eje H~'!:-;:~~-Contr8r~.!"1 un incremento de la respuesta de la ACTH, 

lo que sU_ger~~. u!:',~f0~tó ~~.~~¡~'~1~ñt_~ de la insulina sobre el eje; s.in embargo se 

requieren .:más eStudiOs- en·.·sujéiCJs· obesos y en etapa posmenopáusica para 
' .·," ·::'>,,.' . . .,. ·' - ;. 

poder establecer Co~~lus.h'.:»;,e~ 'defi~itiVas. 
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CONCLUSION 

La regulación de l()s andrógenos adrenales es muy compleja, en ciertas 

condiciones clínicas . como lo etapa posmenopáusica, ., existe . una 

divergencia entre las concentraciones p;a~~áti;,a~·' dE> .ACTH y la 

secreción ~e ~HE~S, lo. ~~e h~ i1~vEl~C> ~ ~onsicferar la existencia de 

otros factores ~ .. ~;_,!adb~E>;/ : • éll est.. ..5tL;C:lio; ""';, ~~llcle se. controló la 

edad .. e~· :.·'u~::, ,·i~-t~·~~-1~i f, ~~i~~~~~·+: ~{;~;~~~tó">:; I~ I.~~~t~-~~-~i~~-:~:-: de los 
: ¡··~? <'. .. :', ·-: .. :·.:_• ~ .. /· .•:·-.,,· •:::.~ ,, ;' 

andrógenos ói/ÉJri~()s'Y ·• ·c10 ·'ª : aciin~~i~t,ració,7> ci~:'; prbgestágenos; se 

demostr~· -~ue_·:·.~f :·-~-~~ -~~·~(,;_~~~f~~~:~~l~-~-i~~-~~-d~§(~~>-~~--:~:~~(~~ consideradas 

fisiológicas no ~6dift~ las C::bll'é .. nt~;;;c16r;.;~ ciE> DHEAs.' .· 
/.-;:' ·:··;-' . - ::·~-~ ·:·;.:>J-:.-:·.>~·.:, . ,- -': ,o"' 

La terapia las 

coricentraciones d~: in~·~f~ri-~. y_ -fnej~Ía ·,a· -~~r:í.~i~i_Hd-~d _~·-Ja _in~ulina a nivel 

tisular. 

. . 

El efecto b;;,néftco d.; Ja terapia .estrogéni~ 'sobre la insulinemia no 

demostró influenciEJ eh '1~ ,sec~eción de DHEAS. Con excepción del 

grupo d~ -mujeres obesa~, ~~ dorlde se observó que las concentraciones 

de insulina influyen sobre la DHEAS. 
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La respuesta de la DHEAS a la terapia estrogénica probablemente 

depende del peso corporal, la dosis y la vía de administración. 
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Anexo 1 

EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA CON ESTRADIOL TRANSDERMICO 

Piel: 
Eritema y prurito en el sitio de aplicación, 
dermatitis por contacto 
prurito y exantema generalizado 
Melasma. 

Aparato Gastrointestinal: 
Náusea 
Cólico 
Flatulencia 

Aparato Cardiovascular: 
Aumento de la presión arterial 
Aumento del retorno venoso 
Tromboflebitis en casos aislados 

Sistema Nervioso Central: 
Cefalea 
migraña 
Vértigo 

Glándula mamaria: 

Otros: 

Turgencia 
Secreción mamaria 
Tensión mamaria 

Modificaciones en el peso 

¡ 
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Anexo 2. 

TECNICAS DE LABORATORIO 

Los inmunoensayos han ganado popularidad. tanto en la práctica clínica como 

en la investigación, debido a su gran sensibilidad', precisión, exactitud, 

versatilidad, sencillez y bajo costo. Durante mucho tiempo, el 

radioinmunoanálisis (RIA) fue el método de elección para .la cuantificación de 

hormonas; sin embargo. en los últimos años, Í~s· '.~·!~m~-~~~:n-~~~~~:.~'.°'h~_n 
evolucionado notablemente, gracias al uso de· las· antiCú0ípOS:-iriorl6'Cro·nales 
que permiten contar con inmunoensayos más e~pé:¿fri~~-i> ·_~;;('.':·~:¡:;~;~--'-.~~~-- ·1a 

introducción de diferentes tipos de marcadores ; ~',,"-·:r.~~Su~~l:it~~jó_:,';:ide_:~-: los - ; - .· ..... 
radioisótopos, surgiendo nuevos inmunoe'1sayos ·- ·cOinO;:~::. fOS::<_ffiétOdos 
inmunoenzimáticos, las técnicas con detección~--~. t1UOfOméfrie3 ;. - -, y,; · la 

quimioluminiscencia (OLA). El uso de los inmunoensayos sé' h.;,- tadiJitado y 

extendido desde la aparición de estuches de reactivos prepar.;dc;~' Y'"i::tistribuidos 

por diversos laboratorios y más recientemente por el ~v~~~-· ~0 :·1-á: t0Cnologia 

que ha permitido contar con los inmunoanatizadores: 

RADIOINMUNOENSAYO 

Los ensayos de unión competitiva como el RIA .son ~~ grupo de! métodos 

analíticos in vitro basados en la unión reversible no cova1erlte de una molécula 

pequeña o ligando con unproteina de unión especifica. La técnica de RIA así 

como el análisis de radioreceptores se basan en la evaluación del grado de 

unión de una sustancia radiomarcada con una anticuerpo o proteína receptora 

respectivamente; en donde la proteína. u hormona a cuantificar compiten por 

unirse con la marcada radiactiva~ Todos los radioinmunoensayos son métodos 

de unión a proteínas especificas, en los que el punto esencial es la unión 
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reversible de un compuesto s• a la .Protein.a· especifica. De acuerdo a la ley de 

acción de masas se· p~·edé e"sta~l«:'ce'r.: 

1 · .. Sx + proteína ------ ·Complejo proteina-Sx , . 

Las proteínas de unión son: proteínas séricas, receptores de hormonas o 

anticuerpos (Ac). Para la estimulación radioinmunológica de un compuesto Sx 

(antígeno) son usados Ac específicos contra este compuesto. La 'adición de 

cierta cantidad limitada del Ac a un exceso de antígeno (Ag) marcado Sx*, 

resulta en determinado momento en un equilibrio, donde parte de las moléculas 

del antfgeno están unidas a los Ac y el resto está libre, debido a que los sitios 

de unión están limitados. 

Un prerequisito para la aplicación analítica de Ac al RIA es que las moléculas 

radiactivas Sx* y las· no_ má~cad.ás del compuesto . Sx n~.: _.dme~~n en sus 

propiedades inmunoquímÍcas:y ~ns~ cap~cidad de unión at-Ac. 

Cua_nd_~. ·~~. -~x~~:~·a:··de '·;¡,~1-~Ca:.1~:~.:d~-- a~úQ_~f:a_O·_._il~:- ~º~:~~-~~·.-~.:,~~~i_a~t~~a::;. Sx~ + 
Sx están mez".lada,s. c6,:;_,pit~n p~ri~sitÍ;s.di~p·~~ibles d;,_ u,..;a ~ntidad definida 

de· antiCuerPo.-... ~- si ·mayor· Cantida.ét:"de-_a~n·ugeno ·sx··_rlo"m·arcBdó. es adicionado. 

una m.enor:.6a~,tidad'_de--~OJ~ciuJa5,.ra~i~cii~as .:d-e'~~g -m~Íca~do ~-se unirán~ los 

anticuerpos y por IÓ tanto más de. las.de las m~Íéculas presentes estarán en el 

estado libre. 

----.¡.~·, 
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Cuando una muestra contiene una cantidad constante de anticuerpo y de 

antígeno radioactivo, entonces la porción unida de sx• es inversamente 

proporcional a la cantidad adicionada de Ag no marcado. Para una cantidad 

dada de Ag resulta una cierta relación "Ag libre/ Ag unido" la cual puede ser 

calculada como un porcentaje de Sx• libre o como un porcentaje de unió~ (%8). 

La cantidad real del compuesto Sx en la mUestra. por cuantificar_ py_ed0, ser 

calculada por comparación con la curva estándar elaboradá' · - con 

concentraciones conocidas de Sx. 

Los ensayos radioinmunológicos comprenden Jas:siQUi~;;te'S;'.0la'P~s:·· 
-s._.:< _·_)/:-c:;:·.~::J;~·:;·-.~-:"--/: .. , 

1. Extracción del compuesto Sx de orina o de plasma·: eri , caso· necesario, 

aunque en la actualidad solamente a1Q·~n~·s.·;··hÓ~-~"ó~~~:-.:: .. ~~qyi'er~n ·.ser 

extra idas, para la mayoría de las hormonas_~~~ - L:;~¡¡·¡~~·_,_-~u:eró·-~-- o,. P1asma 

directamente sin extraer (10-200111). · · '•'.' .. 

2. Adición de una cantidad definida de moléculas· racii;;1-~ti~as''ci.;;i', compuesto 

Sx. ·--· 

3. Adición de una cantidad definida de AC esp~:~~fic~:~~\~~:·~~--~~!:,11-~~É!sto Sx. 
4. Incubación. :•/.-.,_-

5. Separación de moléculas libres y unidas al Ác 'd.¡;¡ c~mpí'.:.~~to Sx. 

6. Medición de la porción libre radiactiva o de. la''Ünida .al"Ac.y i::á1culo del 

porcentaje de unión. 

QUIMIOLUMINISCENCIA 

Quimiotuminiscencia es el fenómeno por el cual se obtiene energía luminosa a 

partir de una reacción química. La reacción se lleva a cabo_ entre la fosfatasa 

alcalina (enzima) y el fosfato de adamantil dioxetano. que es una sustancia 

orgánica con características luminiscentes cuando se encuentra en un estado 



electrónicamente excitado. En la reacción luminogénica, el substrato 

(dioxetano) es desfosforilado produciendo un anión.intermedio inestable por la 

fosfatasa alcalina presente en la fase sólida. Est~ aniÓn inest~bl~ emitirá un 

fotón, con el fin de re-estabilizarse de nuevo. 

La reacción de quimioluminiscencia __ ~u~."efe_~~~a .~1 ~isten:ia de lmmulite consiste 

en que la fosfatasa alcalina conjugada se .. une al Ac (dentro de la unidad de 

prueba) durante la reacción inmunC>lógica.· · La cantidad de fosfatasa alcalina 

capturada es proporcional (o. inversame;,te proporcional) a la concentración del 

analito en la muestra del paciente. Una vez que la unidad de prueba se ha 

lavado, el substrato luminógeno · adicionado a la unidad de prueba, que es 

entonces transferido en la cadena del 1Uminómetro. Diez minutos después, la 

unidad de prueba llega al tubo fotomultiplicador, donde la luz generada por la 

reacción luminogénica se mide. 

El inmunoanalizador "lmmulite•• es un sistema automatizado de DiagnoStic 

Products Corporation (Los Angeles, CA •.. USA) ·diseñado , para realizar 

inmunoensayos enzimáticos de tipo.-·competitivo -o ·.inmunométrico.·. La 
··-· ' " ,,__ . -· ',. 

identificación de los reactivos y muestras:d0~paCie~ñtes·se··r6'a'iiza---mediahte:ün 

código de barras para evitar errores de identifi¡;;ció~. El instr:..me,;to pipetea 

las muestras y los reactivos, incuba .et.:si~te!n:ia. -_~ep-~r~'-la~:·~JrB~~io~-~~~·del 
ensayo y efectúa los lavados nece~a_rioS .. - en. f0r~á-~_tOl~ii,li-~n~0/aUt~~~tizélda, 
realizando las lecturas en el IÍ.Jmilió;:nel~~ d~I Pr~Pi~\.)i,St,.:t;''rne~Ío;c·-~·p·~ra 
finalmente reportar la concentración de los diferentes ~~alitc;~ e:n ·~da' ~rlá de 

las muestras. 

1 Sensibilidad bioqufmica. Capacidad de un análisis para detectar la concentración mfnima del analito. 

1- ::,:.~~,-,-; 

\~~~ 



Determinación de OEHIDROEPIANDROSTERONA SULFATADA en el 
analizador automatizada para inmunoensayos enzimáticos con detección 
por quimioluminiscencia (IMMULITE) de Diagnostic Products 
Corporation (Los Angeles, CA, USA). 

La determinación de la DHEAS se realiza por un inmunoensayo 
quimioluminiscente de fase sólida, utilizando un anticuerpo policlonal 
especifico para DHEAS. La muestra a analizar con el conjugado de 
fosfatasa alcalina-DHEAS, se introducen simultáneamente al equipo y se 
incuban por 30 minutos, agitando en forma intermitente. Durante este 
lapso, la DHEAS de la muestra compite con el conjugado DHEAS­
enzima, por un número limitado de sitios de unión. El conjugado de 
enzima no unido se elimina mediante un lavado y después se adiciona el 
sustrato para su incubación por 1 O minutos. Este sustrato 
quimioluminiscente es un ester fosfato de adamantil dioxetano, que sufre 
hidrólisis en presencia de la fosfatasa alcalina formándose un compuesto 
intermedio inestable, que produce una emisión de luz sostenida, esta es 
medida por el luminómetro. 

El procedimiento consiste en: 

1. Calibrar el equipo de IMMULITE siguiendo las indicaciones del 
programa que especifica el equipo. 

2. Colocar los reactivos para determinación de DHEAS en el carrusel de 
reactivos del equipo y presionar GO. 

3. Programar al equipo para realizar la curva estándar de DHEAS. 

4. Colocar en la copa un estándar de al menos "100 ¡1L~" 

5. Presionar GO para iniciar el análisis. 
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Determinación de INSULINA por RIA de fase sólida utilizando estuches 
comerciales de CIS bio lnternational (Gif-Sur-Yvette, Francia). 

1. Reconstituir el liofilizado (1125-lnsulina) con 5 mL de agua destilada. 

2. Colocar la solución en un recipiente de vidrio de 125 mL. Lavar tres 
veces con la solución buffer. Adicionar la solución buffer restante en 
el recipiente de 125 mL. Homogeneizar suavemente. 

Grupos de tubos CPM B/Bo x 100 Concentración 
(µU/mL) 

T 33807 
Std. o o ¡1Ul/mL 14548 100 

Std. 1 5.5 µUl/mL 11556 79.4 
Std. 2 15 11Ul/mL 9317 64.0 
Std. 3 35 ¡1Ul/mL 6742 46.3 
Std.4 70 ¡1Ul/mL 5081 34.9 
Std. 5 175 ¡1Ul/mL 2832 19.5 
Std. 6 310 11Ul/mL 2036 - _14.0 
Control 1 7559 51.9_ 28 
Control 2 - 4016 105 

,- " '. . ·~ ... ·: : - : . .. 

3. Repartir 100 mL de estándar de_ control:_ o _de ,ias muestras. en los 
tubos correspondientes revestido_~--~~}~-~~-~'?~~~~<?s.·~~~~-~~-~~-u_l_i~~· 

4. Adicionar 1 mL de 1125-lnsulina ~re'viain~';.;íE>. dili.;ida,. e;, todos los 
tubos. - ·- · · · - · - · '• -- -

5. Mezclar el =ntenido de. los tub¿s:.:-~n :~n a~.;·~ato':éÍ .. tipo vortex. 
Incubar 18 a 20hs a 18 - 25'C después de haber recubierto los tubos 
conparafilm. · -- v----·;,·--------" -- --- -

6. Eliminar la solución por aspiráción (.:)(~ .. ~te:,\.,''~ tub~~ T). 

7. Adicionar 4 mL de agua d~stjÍada (excepto' los tubos T). 

8. Aspirar los tubos (excepto los tubos T). 



Anexos 

9. Medir la radioactividad efe cada tubo revestido utilizando un contador 
gamma ºcalibrado para 1125• 

--.---~-

¡------·--- º-·· , 1 

¡ fÍ. • . • :-:". ~ 1 L ·r}.t1J,L·_: _ ~~~_-..-·~::.-.·-i.::!l• 
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Determinación de 17-Jl ESTRADIOL por R_IA de fase sól_ida utilizando 
estuches comerciales de Diagnostic Products Corporation {Los Angeles, 
CA, USA). 

1. Etiquetar dos tubos de polipropileno para las cuenias'totales:y-dos 
para el enlace no específico. \·<'t:'·~· :· 

2. Con los tubos del estuche cubiertos con el anÜcuerpo;:;etiquetar 14 
tubos para los estándares por duplicado.:._ de:1a;A--a'.la:.G,-'.,etiquetar 
también por duplicado los tubos cubiertos con'el-antic~erpo para los 
controles y las muestras de los pacientes. - · '.-\>. _- · "':'':;>! ,.7.} '. -: . 

Estándar 

A 
B 
e 
D 
E 
F 
G 

pg/mL 

o 
20 
50 

. 150 
500 
1800 
3600 

3. Pipetear 100 ~·L del calibrador cero _A a los :.tubos de_enlace no 
especifico y a los A, y100 !•L de cada.-estándardel_B al_G_a sus tubos 
correspondientes. .- · '· ·- --., · · · 

4. Pipetear 100 !•Lde cada control y .:C,~.,istra~ d~:·:~~~~~;~s a su~ tubos 
correspondientes. Pipetear directamente al fondo del tubo. -- · 

5. Adicionar 1.6 MI de I 125estradioi'.; CéÍci~f¿b~ ~ ;,;~\ia/ 
6. Incubar durante 3 horas a temperatura'ámbi.;,nt~'. 

7. Decantar todos los tubos ex~epto el
0

c:Ú>·l.:.·s.-~uentas totales. 

S. Contar la radioactivida-d de cada tubo en un contador gamma durante 
1 minuto. 

-~·------- ---------

r-·---·· 

\ 
\y¡:~;~~_:_ 
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Determinación de LH y FSH en el analizador automatizado para 
inmunoensayos enzimáticos con detección por quimioluminiscencia 
(IMMULITE) de Diagnostic Products Corporation (Los Angeles CA, USA). 

1. Calibrar el equipo de IMMULITE siguiendo las indicaciones del 
programa que especifica el equipo. 

2. Colocar los reactivos para determinación de LH y FSH •en el carrusel 
de reactivos del equipo y presionar GO. 

3. Programar al equipo para la realización de la curva estándar.de LH y 
FSH. . 

4. Colocar al menos 100 ~·L del estándar bajo de LH en cada ·copa para 
estándar y 100 11L del estándar alto de LH. en una copa para estándar. 

5. Realizar el mismo procedimiento con los dos estándare~ de. FS~'-' 
6. Presionar GO para iniciar el_~n.álisis. 

7. Cuando ya se obtiene la curva de calibración··por el .. equipo se 
procede a correr las muestras y controles. Se colocan al menos .100 
mL de estas muestras a sus_ copas correspondientes.y se colocan en 
el equipo. 

;--- -:- ..... ,,. ·-· 

~ 1J¡/!:~~-: :____ --

,... . .-...,-.-. ~ 
\ 

l·~·-~:~tli.Hj 
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Determinación de ACTH en el analizador automatizado para 
inmunoensayos enzimáticos con detección por quimioluminiscencia 
(IMMULITE) de Diagnostic Products Corporation (Los Angeles.CA USA). 

Toma de la muestra: 

La determinación de ACTH se realiza mediante un ensayo 
quimioluminescente utilizando anticuerpos monoclonales. La ACTH se 
mide directamente sobre el plasma obtenido con EDTA. La muestra 
sanguínea se recolecta en tubos plásticos enfriados y se depositan en un 
baño de hielo. La separación del plasma se realiza en una centrífuga en 
frío. 

El procedimiento consiste en: 

.• ·, ,- .. '< 

1. Calibración del equipo de IMMULITE siguiendo las indicaciones del 
programa que especifica.el equipo. · 

2. Colocación de los reactivos en el ·e:arrusel de reactivos del equipo y 
presionar GO. 

3. Programar al equipo para la realización de la curva.estándar. 

4. Colocar de 100 1•L del estándar bajo de ACTH en cada'eopa para 
estándar y 100 1•L del estándar alto en otra copa para estándar. 

5. Presionar GO para iniciar el análisis. 

6. Cuando ya se obtiene la curva de calibración por el. equipo se 
procede a correr las muestras,y controles. Se colOcan_al menoS 100 
mL de estas muestras a sus Copas correspondientes y se colocan en 
el equipo. 
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Anexo3 

Escala de Climaterio de Green* 

Non>bre=-----------------------------
Núm. De Filiación: 

Síntoma 

1. Latidos rápidos o fuertes del corazón 

2. Sensación de tensión o nerviosismo 

3. Dificultad para conciliar el sueño 

4. Excitabilidad ·--------

5. Ataques de panico 

Au5en­
te 

Leve Mode­
rado 

~Sensación de cansañCIO-ó taita de-energía i---- -----

8~ Pérdidá-deTnteres en las cosas ---

Severu Registro 

(0-3) 

~Sensación de in-f€ifCTctadOdepresTóñ _____ --___ , ___ ,__ __ , ___ _ 

~ Acce50s- del1añtQ--
•-1-1-.-lr~ri~ta_b_i_lid_a_d~·-~ - --- - ---·-·-·-------¡---r---r---·1----+----t 

12. Sensación de mareo o debilidad 

~PresiórlO-teñSfóil_en _ la cabezaoen el 

cuerpo 

14. Sensación de adorffieCimiento u hormigueo 

en el cuerpo 

15. Dolor de cabeza 

16. Dolores musculares y articulares 
17. Pérdida de la sen_s.~i~b~ili~d-a~d-e-n~la_s_m_a-no-s--o-+---+---+----1---1----j 

pies 
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18. Dificultad para respirar 

19. Bochornos 

20. Sudación nocturna 

21. Pérdida de interés en el sexo 

Psicológica (1 - 11} . § AnSJedad (1 -6} = R Somática (12-18) = Depresión (7-11) = H Vasomolora (19 - 20) = Sexual (21) = 

Greene JG Construcción de una escala clwnaténca estAndar. J Cl.nalcnc and Postmenopause 1998; 29:25-31. 

r----· --·-·· . - - ---¡ 
i i 
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Anexo4 

HO.JA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Nombre: ____________________ _ 

Número de Filiación:----------------
Dirección: ___________________ ~ 
Teléfono: ____________________ _ 

Titulo del estudio: "EFECTO DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO 

ESTROGENICA EN MU.JERES POSTMENOPAUSICAS SOBRE LOS 

NIVELES DE DEHIDROEPIANDROSTERONA SULFATADA E INSULINA .. 

Numero de Registro en el Comité de Investigación: 99-716-0108 .. 

Lugar de Realización: Unidad de Investigación en Enfermedades 

Endocrinas, Hospit:al de Especialidades del CMN, IMSS. 

Acepto participar en el proyecto de investigación "Efecto de la terapia de 

reemplazo estrogénica en rnujeres posmenopáusicas sobre los niveles de 

dehidroepiandrosterona sulfatada e insulina" 

Se me ha informado que el principal propósito de esta investigación es estudiar 

los cambios producidos por la terapia estrógenica de sustitución en la 

menopausia sobre fas hormonas dehidroepiandrosterona e insulina. La primera 

de estas hormonas se relaciona con Jos procesos del envejecimiento y Ja 

insulina es una hormona involucrada en control de los azúcares en el 

organismo. También se me ha explicado que el tratamiento habitual para la 
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menopausia consiste eri- la restitución de estróg0nos y en esl0 caSo Se utilizará 

un tipo de eStrógenO idé~tico_ al.' q~e~- ~Í~d~~Í~~ ·:_mi_~ ¡;y~~i~~: ant~-s de ·que se 

presentara la menop~usia~ 

Estoy enterada que para valorar .el 'frat,,;.mientó·,>::Js.· pr~C:O~~i~'i.<>ntos que me 

realizarán consistirán e~ una _ent~évislB. ~¡a- -~~"Pi_O~~C¡é;_ri ~iir1j~ Y 18:t0Ína._de una 

muestra de sangre dEl aproximad;;.,:.;ent~ 10'6c. e;;!.; !~n',;i·s'<.'·E>rE>c>'tu~rá antes y 

·Durante el 

tratamiento acudiré a consultas cada.2 semari'aSi:; 

-· -· . -., 

Como beneficios de este estudio tendré ICÍ~.q..JE> p~.;~~C:e.la terapia de restitución 

con estrógenos, que son principalmente.re<:fÍ.J-é~iórl_de'.los síntomas y·del riesgo 

para enfermedades degenerativas en el h_i.J~s~~·-. é'~~~7Ófi y c_e~ebr~. 

Además de las de tas visitas médicas y de la t6má de· muestras sanguíneas, se 

ha hecho de mi conocimiento que los riesgos·d'éi"trata¡.;,iento están relacionados 

con la administración por periodos prolor:iQ'a'd~~~;"-S·más de,2 años: Una de cada 

20 pacientes puede manifestar dura~te -este-~-~~t"a~i~~~o. úna' reaCéión local de 

tipo irritativo o alérgico. 

. .... 

Los médicos investigadores han contestado p~~so~a.1merite.-, _-a-~' rTii ~ntera 

satisfacción, todas las preguntas- respeci:O »/8 -~~:eSte:~~-~-e-~tUdiO·<--Y~~- se han 

comprometido a mantenerme informada ,·Oport~na~~~-l.~----d~ :~);' ~~~-~-!~a·das y de 

los que se obtengan de esta investigación. 

La participación en el estudio es completamente.voluntaria; .Podré partidpar o 

retirarme del estudio en cualquier momento sin perder los benefiCios á los que 

tengo derecho. El médico responsable tiene el derecho de finalizar mi 

participación si considera que es en mi beneficio, por conveniencia de mi salud 

o en el caso de que yo no cumpliera con las instrucciones del estudio. 
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En caso de que presente cualquier evento adverso o si tuviera preguntas sobre 

este estudio podré co..;,unicarme .dir.ecta'me~·te con .la Dra. Lourdes s',;,surto o el 

Dr. Arturo Zárate en la Unidad de lnvesti~aciém;, al teléfono 5627-6913. ' ;.<. __ · ·:> 
Basándome en io anterior, ace'Pto ·vo1'unta~ia y· lib~en10nte; mi participación en 

esta investigación, ~ar .. lo. que_.fiÍ.~0 ~·~·- P~~S.~~~~-~ .. ;~~t~~ie~d~ Una copia_ de este. 

Nombre del testigo: 

¡---·-:;;;-::-:~.--··-:.~:-· -.~ ~ 
1 ¡ 
I F/\~ .. :~.' __ :~i~~ERj 
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Gracias a la subdirección de apoyo al postgrado del 

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología. 

Num. de registro de becario: 137761. 
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