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RESUMEN
INTRODUCCION: La terapia de reemplazo hormonal en la mujer posmenopausica
reduce la mortalidad por enfermedad cardiovascular en un 25-50 %. El mecanismo
cardioprotector de los estrdgenos, se caracteriza por limitar el tamafio de las
placas ateroesclerdticas en las arterias coronasias disminucion de agregacion
plaguetaria y de la respuesta inflamatoria.
OBJETIVO: Analizar el efecto de la Terapia de Reemplazo Hormonai {estradiol
1mg + trimegestona 0.250 mg) sobre algunos marcadores bioquimicos {Perfii de
Lipidos: HDL, LDL, TG, CT y Fibrindgeno) en mujeres posmenopaucas.
MATERIAL ¥ METODOS: Se realizd un estudio prospectivo longitudinal, durante
el periodo de Enero 2007 a Mayo del 2008 de pacientes que acuden al Servicic de
Biologia de la Reproduccién Humana, del Hospital Judrez de México. Se
reclutaron 34 pacientes, ias cuales se administro TRH (17 b estradiol 1mg +
trimegestona 0.250 mg)} y se tomaron determinacicnes séricas de algunos
marcadores biogquimicos para valoracion de riesgo cardiovascular (CT, TGC,
HBL; LDL y Fibrindgeno).
RESULTADOS: La edad promedio de la muestra fue de 50.2 afios, el promedio de
indice de Masa Corporal (IMC) fue de 28.5; presentandose sobrepeso en el
52.9%. En relacién a los factores de riesgo cardiovascular la mayor incidencia se
registréo en sedentarismo con 82.3%. Respecto a los marcadores lipidicos se
enconiré una disminucién de Colesterol Total (P<.001), Lipoproteinas de Baja
Densidad (P<.001) y Triglicéridos (P<.001). Asi comoc un aumento de
Lipoproteinas de Alta Densidad (P<.021), y del marcador bioquimico de riesgo

cardiovascular, fibrindégenc (P<.001).



CONCILUSIONES: El uso de la Terapia de Reemplazo Hormonal de bajas dosis
sobre algunos marcadores biogquimices de riesge cardiovascular {Perfit de Lipidos
y Fibrindgeno) tiene un efecto benéfico, reflejade en disminucion de sus niveles

SEricos.



ABSTRACT
Introduction: Hormone replacement therapy in postmenopausal women reduces
mortality from cardiovascular disease in a 25-50%. The cardioprotective
mechanism of estrogen, is characterized by limiting the size of atherosclerotic
plagues in the coronary arteries decreasing platelet aggregation and the
inflammatory response.
Objective: To evaluate the effect of hormone replacement therapy (estradiol 1mg
+ trimegestona 0,250 mg) on certain biochemical markers {Lipid profile: HDL, LDL,
triglyceride and Fibrinogen) in postmenopausal women.
Methods: We conducted a prospective longitudinal study, during the period
January 2007 to May 2008 of patients amiving at the Biology of Human
Reproduction, Hospital Juarez in Mexico. We recruited 34 patients, to be
administered TRH (17b 1mg estradiol + trimegestona 0,250 mg} and took some
determinations of serum biochemical markers for cardiovascular risk assessment
(CT, TGC, HDL, LDL and Fibrinogen).
Results: The average age of the sample was 50.2 years, the average body mass
index (BMI) was 28.5; appeared overweight in 52.9%. In relation o cardiovascular
risk factors the highest incidence occurred in sedentary lifestyle with 82.3%. With
regard to lipid markers found a reduction of total cholesterol (P <.001), low density
lipoprotein {P<.001) and triglycerides {P<.001). Just as an increase in high density
lipoprotein (P<.021), and biochemical marker of cardiovascular risk, fibrinogen

(P<.001).



Conclusions: The use of Hormone Replacement Therapy of tow doses on some
biochemical markers of cardiovascular risk {Profile Lipids and Fibrinogen) has a

beneficial effect, as reflected in decreased serum levels.



INTRODUCCION

En México fa enfermedad cardiovascular se ha convertido en la principal
causa de muerte desde el afio de 1980. La prevalencia de los factores de riesgo
coronario es del 46 %, en la poblacién de 20 a 69 afios de edad, 6.7 % tiene

diabetes, 24.6 % tiene hipertension arterial y 8.8 % padece Hipercolesterclemia.’

El riesgo de enfermedad cardiovascular es mayor en los hombres que en
las mujeres a partir de la adolescencia v hasta la cuarta o quinta década de la
vida, posteriormente, aumenta rapidamente en las mujeres hasta alcanzar cifras
parecidas. Despues de los 70 afios el riesgo es practicamente el mismo en ambos
sexos. En aquellas mujeres que tienen una deficiencia estrogénica a edad
temprana, el riesgo de presentar enfermedad cardiovascular también aumenta en

forma temprana.?

Entre los faciores de riesgo para presentar enfermedad cardiovascular se
han mencionado a las mujeres posmenopdusicas sin Terapia Hormonal de
Reemplazo {THR}, ia obesidad que aumenta la incidencia de la enfermedad
coronaria 3.3 veces, la hiperlipidemia caracterizada por aumento de colesterol total
(CT) asi como las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y sobre todo una
disminucion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL}); la hipertensién arterial
sistemica y la diabetes mellitus debido a que conlflevan a una aterogénesis
acelerada, el tabaquismo que se asocia al 50% de los eventos corcnarios, los
antecedentes heredofamiliares de enfermedad coronaria, la hipertrigliceridemia

mayor de 400 mg/dl y el sedentarismo.?
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La Terapia Hormonal de Reemplazo en la mujer posmenocpausica reduce la
mortalidad por enfermedad cardiovascular en un 25-50 %. La evidencia a favor del
efecto cardioprotector ha permitido realizar estudios que demuestran la eficacia
del reemplazo estrogénico para reducir la enfermedad coronaria. Sin embargo, los
primeros estudios encontraren que a pesar de existir un beneficic potencial, al
disminuir a las lipoproteinas de baja densidad e incrementar las lipoproteinas de
alta densidad; no habia en general un beneficio con el emplec de estrégenos
equinos conjugados en combinacion con acetato de medroxiprogesterona, y por el
contraric se presentaba un riesgo mayor a corto plazo, cuande la THR se inicia

tardiamente en relacién a la instalacion de la menopausia."

El efecto protector de fa THR se refleja en el perfil de lipidos y los niveles de
Iipoprotéinas. Ademas se manifiesta a corto plazoc en cambios inducidos por los
estrogenos en los factores hemostaticos e inflamatorios, los cuales vistos como
prevencién secundaria, podrian tener un efecto protector en mujeres que

presentan dafio vascular.®

Después de la menopausia, el perfil de lipidos llega a ser mas aterogénico,
sin embargo los estrogenos de reemplazo han mostrado revertir aigunos cambios
adversos en mujeres posmencpausicas con niveles séricos de lipidos normales.
Los estudios de observacion sugieren que la terapia estrogénica reduce el riesgo
de eventos coronarios en un 50% con grandes beneficios en mujeres con
enfermedad coronaria estable, aproximadamente 25 a 50 % de esta reduccion en

riesgo ha sido atribuido a cambios en los niveles de lipoproteinas; el resto del
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efecto cardioprotector probablemente multifactorial involucra directamente la

modificacion de la funcion endotelial.®

Por ofra parte, e uso de los estrégenos como terapia para
hipercolesterolemia en mujeres menopausicas no hay un consenso aun, de tal
forma que en la mujer menopausica con Utero se prescriben progestagenos
concomitantes para proteccién del endometrio, provocando controversia debido a
gue al anadir el progestagenc se puede atenuar el efectc cardioprotector del

estrogeno, especialmente de las lipoproteinas de alta densidad.®

La terapia estrogénica disminuye ias lipoproteinas de baja densidad e
incrementa las lipoproteinas de alta densidad hasta en un 10 a 15%. Al agregar
progesterona se tiene mencr efecto sobre las lipoproteinas de baja densidad y el
aumento de las de alta densidad es de solo el 5%. La medroxiprogesterona
presenta mejor efecto en las lipoproteinas de alta densidad. Los estrogenos
elevan el nivel de triglicéridos hasta en un 20 a 30 %, este hallazgo es inconstante
dado que la hipertrigliceridemia es un factor de riesgo independiente para fa

enfermedad cardiaca coronaria en la mujer.’

Existe literatura experimental del efecto estrogénico sobre el sistema
cardiovascular, que muestra que en un modelo primate del mono cynomolgus,
sometido a dieta aterogénica, se desamrollaron ateromas coronarios gque son
histolégicamente idénticos a los ateromas encontrados en arterias coronarias
humanas. Aun mas, el perfil de lipoproteinas plasmaticas es idéntico al de los

humanos y responde de manera similar a la administracién de estrégenos y
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progestinas. Los experimentos iniciales fueron llevados a cabo exponiendo a un
grupo de monos con una dieta aterogénica a dos afios de tratamientc con
combinaciones de estrégenofprogestinas tal y como son utilizados en la
anticoncepcién hormonal humana, o a ninguna hormona.’ Se encontré que el uso
de estrégeno en la formulacién anticonceptiva prevenia la aterogénesis y los

cambios esperados en los niveles de lipoproteinas.®*

Por otra parte, en la década de los 90" numerosos estudios observacionales
y de caso-control que utilizaban la THR, mostraron beneficios en cuanto a la
evolucién cardiovascuiar de las usuarias, por lo que se acepto que la THR podria
prevenir manifestaciones clinicas de enfermedad cardiovascular. Las guias de
prevencion de enfermedad cardiovascular en mujeres de la American Heart
Association (AHA) de 1997 propusd considerar ia posibilidad de utilizar estrégenos
en las mujeres menopausicas especiaimente en aquellas con muitiptes factores de
riesgo, tales como LDL elevado. Los datos actuales sugieren que la menopausia
temprana es un pericdo de tiempo en el que puede ser mayor el efecto protector

de la THR sobre el riesgo cardiovascular.®

El mecanismo cardioprotector de los estrégenos, se caracteriza por limitar
el tamafio de las placas ateroescleréticas en las arterias coronarias; disminuir la
entrada de las lipoproteinas a ia intima arterial; favorecer la oxidacion de la LDL en
sustancias menos activas; la disminucidon de agregacion plaquetaria, de la
respuesta inflamatoria, el aumento de la vasodilatacion coronaria y de la actividad

fibrinolitica.>
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En fa mayoria de los estudios se ha encontrado un efecto protector de los
estrogenos. Se ha mencionado que el riesgo de presentar lesiones coronarias
varia de 0.13 a 0.50 en pacientes usuarias de estrogenos en comparacion con las
no usuarias. Los estudios prospectives han encontrado un riesgo variable entre
0.3 a 0.62. Asi mismo, se ha encontrado en algunocs estudios un efecto protector

para la enfermedad cerebrovascular.’
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TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Desde el punto de vista epidemioldgico un factor de riesgo es una condicion
o caracteristica de un individuo o poblacidn que esta presente en forma temprana
en la vida y se asocia con un riesgo aumentado de desarrollar una enfermedad
futura. Puede ser un comportamiento o habito {fumar, sedentarismo), un rasgo
hereditaric (historia familiar}, una variable paraclinica {nivel sérico elevado de
colesterol). Para ser considerado causal, el marcador en cuestion debe preceder
et comienzo de la enfermedad y tener plausibilidad biologica.®

Debido a que las enfermedades cardiovasculares representan la principal
causa de muerte en el planeta, el desarrclio de medidas preventivas seria una
conducta racional que salvaria vidas, disminuiria la morbilidad asociada {con Ja
consecuente meioria en la calidad de vida), y ahorraria recursos econdémicos. La
prevencion primaria y secundaria efectiva requiere de la evaluacion de riesgos
para categorizar pacientes y poder seleccionar intervenciones apropiadas.®

Los factores de riesgo mayocres e independientes para enfermedad
cardiovascular son: tabaguismo, hipertensién arterial sistémica, elevacidon del
colesteroi total y colesterol de baja densidad {C-LDL); colesterof de alta densida_d
(C-HDL) bajo, diabetes melfitus y edad avanzada. La relacién entre estos factores
y la enfermedad aterosclerosa ha sido derivada de estudios como el Framingham
Heart Study. El colesterol de las LDL (C-LDL Low Density Lipoprotein) es fa
lipoproteina mas aterogénica, por esa razén debe ser controlada en todos los

pacientes en riesgo’
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Mientras que entre los factores de riesgo mayor (exclusivo de colesterol
LDL) se consideran al tabaquismo, la hipertensién arterial (> 140/90 o ingesta de
antihipertensivos}, colesterol HDL bajo (<40 mg/dl), historia familiar prematura de

enfermedad coronaria y la edad en hombres > 45 afios y en mujeres > 55 afios.”

Niveles de colestercl LDL, Total, HDL mg/dl (ATP IIl)

Colesteroles totales: Vator deseado <5,2 mmol/L{<200 mg/dL}
Malerlimite 5,2 - 5,1 mmol/t *200-239 mg/fdlL}.
Elevado 6,2 mmol /L {3240 mg/fdL}.

Triglicéridos: <1, 7 mmolfL{<150 mg/fdL}.

HDL: >1,1 mmol/L{>40 mg/dL).

iDic: {ver criterios segun estratificadion del riesgo
cardi ulary DLP diabética)

Apo Al frango norml}: Hombres 104 - 202 mgfD5. (1,04 - 2,02 gfL}.
Mujeres 108 - 225 mg/DI. {1,08 - 2,25 g/1).

Apo B: Hombre: 66- 133 mg/DE. (0,66 - 1,33 G/L).
Mujer: 60 -1,17 G/L).

Lpfa} fnormai}: <30 mg/fL {<0,30 g/L}.

El perfil de lipidos a investigar es colesterol HDL (C-HDL High Density
Lipoprotein) v Triglicéridos (TG). Con estos valores se calcuia el C LDL mediante
la formula de Friedewarld:

C-L DL = Colesteroi total — C HDL — (TG/5)
El riesgo aterogenico se calcula entre Colesterol Total y HDL reportandose como
normal <3.5
Factores de riesgo predisponentes
Obesidad (IMC>30kg/m2)
Obesidad abdominal*
Inactividad fisica

Historia familiar de enfermedad coronaria prematura
Caracteristicas étnicas

16



Factores psicosociales

* Circunferencia de ja cintura en hombres >102 cm y en mujeres > 88 cm
Condicionales: asociados con riesgo aumentado de enfermedad aterosclerosa,
aunque su refacion causal, independiente y contribucion cuantitativa no estan bien
documentadas.®

Factores de riesgo condicionales
Triglicéridos séricos elevados
Particulas pequefias densas de LDL
Homocisteina sérica elevada {(>10nmol/L)
Lipoproteina (a} sérica elevada (>20mg/dl}
Factores protromboticos {por e}.: fibrindgeno, factores VI y VIII)
Marcadores inflamatorios {por ej.. proteina C-reactiva)
Indices de funcidn fibrinolitica (t-PA, PAI-1)
Resistencia a la insulina con hiperinsulinemia
Elevacion de los leucocitos y/o del hematocrito
Estado estrogénico
Genctipo DD para enzima convertidora de angiotensina
Deficiencia de vitaminas antioxidantes
Infeccién por Chlamydia
La evatuacion global de riesgo puede ser clinicamente Util porgue permite:
1. ldentificar los pacientes de alto riesgo (por ejemplo: aquelios con 2 ¢ mas
factores de riesgo} que requieran atencién e intervencion inmediatas.
2. Motivar a los pacientes para mejorar la adherencia en terapias de
reduccién de riesgo.
3. Medificar la intensidad de las conductas de reduccién de riesgo en forma
individualizada.
La naturaleza multifactorial de los fendémenos aterctrombdéticos hace del
proceso de prevencion una tarea compleja. Los factores de riesgo potenciales
para enfermedad aterosclerosa incluyen circunstancias no modificables como la

edad, el género, la raza, antecedentes familiares, y variables o comportamientos

modificables como la elevacion del colesterol, el tabaquismo o la actividad fisica.’
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El tabaquismo, la hipercolesterinemia, y la hipertension arterial sistémica
estan causalmente relacionados con enfermedad coronaria. Ademas de aumentar
el riesgo de infarte agudo del miocardio, el tabaquismo aumenta la incidencia de
muerte stbita, desarrcllo de aneurisma adrtico, enfermedad vascular periférica y
evento cerebro vascular isquémico. Las personas que dejan de fumar reducen el
riesgo de un evento coronaric en un 50% en los primeros afios después de
suspender el habito, y el riesge se aproxima al de fos no fumadores después de 5
a 15 afios. Un aumento del 10% en el colesterol sérico se asocia con 20 a 30% de
incremento en el riesgo de enfermedad coronaria aterosclerosa. La reduccion del
colesterol total y C-LDL en un 10%, reduce el riesgo de muerte cardiovascular en
un 15%, y el tratamiento por mas de 5 afos reduce un 25% los eventos
coronarios. '

La hipertensidn arterial aumenta el riesgo de infarto agudo del miocardic en
27% y de evento vascular cerebral en 42% por cada 7 mmHg de mas en la cifra
diastdlica. La reduccidon de la cifra diastdlica entre 5 y 6 mmHg causa una
disminucién del 42% en el riesgo de EVC y del 15% de eventos coronarios.'®

Las intervenciones han sido categorizadas como:

« Clase I: cuando existe una clara relacién entre el factor de riesgo y
enfermedad aterosclerosa {(demostrada en estudios basicos y observacionales) y
la intervencion ha probado tener beneficio (basada en experimentos clinicos
aleatorizados) y ser costo efectivas.

+ Clase l: cuando existe una relacion causal y la intervencion
probablemente disminuiria la incidencia de eventos, pero con demostracion

limitada con relacion a beneficios, riesgos y costos.
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» Clase Ili: cuando se ha demostrado asociacion entre el factor y ia
enfermedad, pero su relacidn causal independiente no es clara, y no existen

intervenciones o no han sido adecuadamente probadas.

Por otra parte, cabe sefialar que la disfuncién endotelial y un proceso de
inflamacion local y sistémica forman parte del proceso de la atercesclerosis
coronaria. Dentro de este proceso, el fibrindogenc (Fg) reactante de fase aguda con
actividad participacion en la funcidn endotelial, trombosis e inflamacion ha
demostrado ser una variable independiente de riesge cardiovascular con
fendmenos de resistencia a diferentes tratamientos antitrombéticos. Los
principales mecanismos mediante los cuales, el fibrinégeno eleva el riesge
cardiovascular son: formacién de trombina, agregacion plaquetaria, modulacion de
la funcién endotelial, promueve proliferacién y migracion de las células del
musculo liso, interactlia en las uniones de plasmina y es una proteina de fase

aguda.”
Riesgo Cardiovascular y Menopausia

El riesgo de enfermedad cardiovascular es mayor en los hombres que en
las mujeres a partir de la adolescencia y hasta ia cuarta o quinta década de Ia
vida; posteriormente, aumenta rapidamente en las mujeres hasta alcanzar cifras
parecidas: Después de los 70 afios el riesgo es practicamente el mismo en ambos
sexos. En aquellas mujeres que tienen una deficiencia estrogénica a edad
temprana, el riesgo de presentar enfermedad cardiovascular también aumenta en

forma temprana.?



Se ha mencicnado, que los estrégenos retrasan fa atercgénesis mediante
diferentes mecanismos: Disminucién de la entrada de las lipoproteinas a la intima
arterial, favorecen la oxidacién de la LDL en sustancias menos activas;
disminucion de agregacién plaquetaria, de la respuesta inflamatoria, aumento de

la vasodilatacion coronaria y de la actividad fibrinolitica.®

Un esiudio que sobresale de los ensayos prospectivos que examinan el
efecto preventivo del uso de estrégeno en menopausia sobre la enfermedad
cardiovascular {ECV) primaria es el Boston Nurses” Health Study {Estudio de
Salud de Enfermeras de Boston), esta investigacion encuentra una reduccion del
35 al 50% de eventos cardiovasculares, principalmente enfermedad cardiaca
coronaria, en las usuarias de estrogenos. En 1996, Grodstein y cols. Reportaron
una disminucion det 40% en el riesgo relativo de ECV en las usuarias actuales de
estrégenos. Y en cuante a las que discontinian el uso de THR, pormas de 5a 9
afnos la disminucién benéfica en el riesgo relativo habia disminuido a 20%
aproximadamente, y en las mujeres que habian desistido por 10 afios o mas, el
riesgo de ECV no era diferente de las enfermeras que nunca habian usado

estrégenos.™

La proteccién cardiovascular toma tiempo para hacerse evidente y persiste
por un periodo menor a una década después de la discontinuidad. Las
implicaciones para el uso de estrégenos a largo plazo son claras. En contraste con
los resultados previos y con otros resultados epidemiolgicos similares es el
reporte reciente del ensayo aleatorio controlado con placebo de fa WHI (Women's

Health Initiative) de ECN/AMP administrado a lo largo de un periodo de 5.2 arios.
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Aungue este estudio de 16,000 mujeres estaba intencionado para estudiar la
prevencion primaria de ECV, ademas de excluir a mujeres que tenian sintomas de
menopausia significativos al ingreso y acabaron con un 67% de la poblacién
mayor de 60 afos y con un 31% que ya tenian hipertension y un 42% con
evidencia de ECV subyacente, incluyendo tratamiento con varios farmacos

cardiovasculares.™

Con respecto a la enfermedad cardiovascular, se ha reportado una
diferencia significativa entre el grupo placebo y ef grupo con THR con respecto a
ataques cardiacos coronatios agudos. Se ha reportado que se presentan entre 7 y
8 infartos por cada 10,000 mujeres por afic en el grupo de THR, pero este
incremento pudo haber ocurrido por casualidad. Se reporto un incremento
estadisticamente significativo en el primer afio aproximadamente de THR de
eventos tromboembdlicas - trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar -
como se ha reportado también con el uso de anticonceptivos orales combinados y

estrégenos.®

Por otra parte, se ha visto que la cardiopatia coronaria es la causa namero
uno de las muertes de la mujer posmenopausica. La falta de datos evidentes de la
prevencion de la enfermedad ha impedido la implantacion de medidas preventivas
y ha evitado la concientizacién de la importancia en las mujeres. El primer informe
del HERS (Heart and Estrogen Progestin Replacement Study) en 1997 revelo que
891 % de la mujeres con coronariopatia establecida excedian el colestercl de baja
densidad y reflejo la falta de implantacion de terapias para descenderic. El

segundo informe en 1998 fue contradictorio y recordé que la prevencion
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secundaria de la enfermedad cardiovascular con la terapia hormonal combinada
requeria mas demostracion. Otro ensayo es el WHI (Women’s Health initiative)
que se encuentra en proceso desde 1992 y se plantea el uso de la THR en la

prevencion primaria y secundaria de la coronariopatia.*®

El tratamiento en la menopausia debe ir dirigido principalmente a la
prevencidn de las complicaciones a largo y medio plazo y al alivio de la
sintomatologia a corto plazo. Como practicamente todos los trastornos asociados
a la mencpausia son debidos a la falta de produccién de estrogenos por ios
ovarios, el tratamiento se basara fundamentalmente en suplir este déficit de
hormonas mediante ia administracion de estrégencs que es el llamado terapia de

reemplazo hormonal."”

Actualmente se considera que el THR debera individualizarse de acuerdo a
las circunstancias personales de cada paciente. Mucho se ha escrito en los
tiltimos afios a raiz de la publicacion del estudio WHI (Women's Health Initiative)
desarroliado en 16.608 mujeres menopausicas. En relacion al efecto
cardiovascular se ha reportado que los Esirogenos equinos conjugados (EEC) a
dosis de 0.625, combinados con 2.5 mg de Medroxiprogesterona (MPA)
administrados por mas de 5 afios, segun el estudio WHI, se asocian a incremento
discreto pero significativo de infarto del miocardio y accidente vascular cerebral y

embolismo pulmonar.'®
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A partir de la primera publicacién en julio del 2002 del estudic WHI
{(Women’'s health Initiative} y posterior con la aparicidn de diversos estudios, han

surgido multiples controversias sobre el uso de THR."®

Los diferentes tipos y vias de uso de estrégenos que se emplean
actualmente son: estradiol {oral, parches, gel, aerosol, vaginal, emulsién,
inyectable e implantes), estrégenos equinos conjugados (oral, vaginal, e
inyectable) Estrogenos sintéticos esterificados (oral), etinilestradiol (oral), estrona
(oral y vaginal} y estriol {oral y vaginal). Respecto a pros y contras de las variantes
estrogénicas, en particular el estradiol y los EEC han sido evaluados en infinidad
de estudios, en el estudic WHI se utilizaron como monoterapia y en conjunto con

acetato de medroxiprogesterona (AMP) '

Tradicionalmente, la via de administracion ha sido la oral, pero los nuevos
sistemas de liberacién, aseguran un régimen adecuado para la mayoria de

mujeres posmenopausicas.

Las dosis de estrogenos gue se aplican en la posmenopausia, se han

dividido de manera practica, de la siguiente forma:

Esténdar. Corresponde a 0.625 de ECC o equivalentes aproximadas, que

pudieran corresponder a 1.0 mg de estradiol oral o 0.05 mg por via transdermica.
Dosis Bajas: Se consideran a la mitad de las dosis estandar.

Dosis Ultrabajas: Se consideran a la mitad de [as dosis bajas.
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En relacion al empleo de progestagenos en la menopausia se utiliza la
progesterona comeo farmaco, se aplica en la posmenopausia en forma micronizada
por via oral ¥ es similar a la forma endégena. Y las progestinas que son derivados
sintéticos gue tiene efectos parecidos a la progesterona, se administra por via oraf,

transdérmica, vaginal o intrauterina.

En cuanto a los esquemas de que se emplean para el uso de THR se
mencionan a continuacién: Contindlo secuencial con Estrogenos de forma diaria y
progestagenos durante 14 dias cada mes o cada 3 a 6 meses, Continuo
combinado con estrégenos diario y progestagenos diario; Altemo con estrégenos
diario y progestagenos por 3 dias y suspender 3 dias; Ciclico secuencial con
estrogenocs del 1° al 25° dia de cada mes y progestagenos del 14° al 25° dia de
cada mes; y Ciclico combinado con estrégenos del 1° al 25° dia de cada mes y

progestagenos del 1° al 25° dia de cada mes.?'
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DELIMITACION E IDENTIFICACION DEL PROBLEMA

¢Las pacientes menopausicas modifican algunos marcadores biogquimicos
de riesgo cardiovascular con la administracion de Terapia Hormonal de

Reemplazo de baja dosis?
HIPOTESIS

Al administrar Terapia Hormonal de Reemplazo de bajas dosis en pacientes
posmenopausicas, se pueden mejorar los niveles de Colesterol Total, Triglicéridos,
HDL, LDL y Fibrinégeno después de 6 y 12 semanas de tratamiento entonces

estas mejoran las variables estudiadas.

HIPOTESIS NULA

Al administrar Terapia Hormonat de Reemplazo de bajas dosis en pacientes
posmenopausicas, no mejoran los niveles de Colesterol Total, Triglicéridos, HDL,
LDL y Fibrindgeno después de 6 y 12 semanas de tratamiento entonces estas no

mejoran las variables estudiadas.
OBJETIVO GENERAL

Analizar los efectos de 1a Terapia Hormonal de Reemplazo de bajas dosis
en algunos marcadores bioquimicos de riesgo cardiovascular en mujeres
posmenopausicas de 45 a 68 afios con menopausia de 2 a 3 afios de evolucion

del Hospital Jurez de México.
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TIPO DE ESTUDIO

Estudio prospectivo, longitudinal, clinico no experimental.
Determinacién de muestra: El tamafio de la muestra esperada segln con el
calculo de EPI info Version 3.4.1 Corresponde a 70 pacientes

Comparacidon de medias:

-

n=H7Ze+ZpB)S
&

Donde: Za = Nivel de confianza 95%= (1.96)

Z B= Potencia en estudio 80%-= (0.842)
S~ Desviacion estandar reportada en la literatura.
d= Diferencia que se espera encontrar
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MATERIAL Y METODOS

Se revisaron expedientes de mujeres menopausicas con dislipidemia de
enerc de 2007 a mayo del 2008, se registraron las concentraciones sericas de:
colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL vy fibrinégeno basal. Asi como posterior al
tratamiento con Terapia Hormonal de Reemplazo (Totelle secuencial 17 b
Estradiol 1 mg + trimegestona 0.250 mg)

Se realizaron 3 determinaciones séricas de: colesterol total, triglicéridos,
HDL, LDL y fibrindgeno al inicio del estudio (basal sin Terapia de Reemplazo

Hormonal) a fas 6 semanas y a los 3 meses con Terapia Hormonal de Reempfazo.

Criterios de Inclusién:

» Pacientes que aceptarcn el protocolo de investigacion.

+ Mujeres con menopausia espontanea.

+ Mujeres con dislipidemia.

s Autorizacién de la paciente para formar parte del estudio con
Consentimiento informado por escrito.

+ Pacientes posmenopausicas sin haber recibido Terapia Hormonal de
Reemplazo, 0 que la hubieran suspendido por lo menos 6 meses del

estudio

Dislipidemia: se definié como el hallazgo anormal de uno o mas de las siguientes

determinaciones séricas de lipidos en ayuno de acuerdo a ATP I
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Colesterol Total > 200 mg/dl
Triglicéridos > 150 mg/dl
HDL < 50 mg/d

LBL > 160 mg/d

Riesgo atercgénico: Se determino con fa formula de Colesterol Totai / HDL con

valor normat de < 3.5

Se considero determinacién sérica de Fibrindgeno Normal: 195 a 365 mg/d!

Criterios de exclusion:

+ Pacientes que no aceptaron protocolo de estudio.
* Pacientes menopausicas sin dislipidemia.
+ Pacientes menopausicas que recibieron tratamiento hipolipemiante.

+ Pacientes menopausicas que recibiercn Terapia Hormonal de

Reemplazo dosis Estandar.
Criterios de Eliminacion:

» Expedientes incompletos

+ Pacientes menopausicas con dislipidemia severa que ameritaron

tratamiento inmediato de hipolipemiante.

+ Pacientes que no completaron el seguimiento.

Las muestras de sangre se obtuvieron después de 8 a 12 horas de ayuno.

El colesterol totat y los triglicéridos se determinaron con el auto analizador ABA-VP
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usando métodos enzimaticos con estandares y controles en cada prueba. Para
analizar 1a composicion quimica de LDL, se aislaron las particulas por ultra
centrifugacion secuencial. La composicion lipidica de las fracciones se determino

midiendo colesterol total, triglicéridos y reacciones enzimaticas.

El fibrindgeno se determino en pilasma obtenido a partir de sangre
anticoagulada con citrato de sodio 3.2 % en relacion 9+1 utilizando el método de

Von Clauss A (20} con un coagulometro automatico ACL 200

Esquema Terapéutico.

Se administre un compuesto basal Totelle secuencial (17 b estradiol 1 mg +

trimegestona 0.250 mg)

Pruebas estadisticas:

Se realize captura de datos en Microsoft Excel XP

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS version 16.0

Se realizaron porcentajes de variables cuantitativas, porcentajes para
determinacion de variables cualitativas y se empled la prueba de T de Student
para comparar ios grupos pre y post tratamiento. P < 0.05 se considero

estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Se ingresaron 70 pacientes de las cuales solo 34 {48.5%) completaron el
seguimiento a 6 y 12 semanas de tratamiento, las restantes 36 (51.5%) pacientes
que abandonaron el estudio fas causas fueron: por expediente incompleto 8
pacientes, que amersitaron tratamiento hipolipemiante por dislipidemia severa 10
pacientes, reporte incompleto de laboratorio 5 pacientes, intolerancia al
medicamento 5 pacientes y presencia de edema de miembros inferiores 8
pacientes. De las 34 restantes la edad promedio fue de 45 a 59 afio de edad, la

edad promedio fue 50.2 £ 6.4 SD (Grafica 1).

GRAFICA 1. Edad de las pacientes menopausicas con riesgo cardiovascular
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En cuanto al indice de masa corporal se encontré que las pacientes

postmenopausicas con riesgo cardiovascular, presentan mayor incidencia de
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Obesidad grado | con 52.9 % (n=18), Obesidad grado H con ef 29.4 % {n=10) y

solo el 14.7 % {n=5)} se encuentra dentro de su IMC normal (Ver Tabla 1)

Tabla 1. Incidencia de indice de Masa Corporal (IMC) en pacientes

posmenopausicas con riesgo cardiovascular

IMC No Pacientes | %
20-249 5 14.7
f 25-29.9 18 52.9
30-34.9 10 29 4
35-35.9 1 29

En relacion a los factores de riesgo cardiovascular, se encontré que se
asocio mas frecuentemente a hipertensién arterial sistémica con el 20.5% (n=7}, y
con menor frecuencia diabetes meliitus {n=2).

GRAFICA 7. Factores de riesgo cardiovascular de las pacientes posmenopausicas
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La siguiente tabla muestra los marcadores bioquimicos utifizados en el

estudio, sefialando que el Colesterol Total disminuyo 30.4 mg/dl posterior al

tratamiento con una (P <.001); Las Lipoproteinas de Alta Densidad aumentaron

4.6 mg/dt con una {P <.021}; En los Triglicéridos se observo una disminucién de 51

mg/dl con una {P<.001). Mientras que las Lipoproteinas de baja Densidad

disminuyeron 26.1 mg/di (P<.021}. De esta forma se encontré que el Riesgo

Aterogénico presento una disminucion de 1.1 con una {P<.001). En relacion al

Fibrinogeno se observe una disminucién de 15 mgfdi con {P<.001). Asi mismo, se

observaron las mediciones basales, a las 6 semanas y at final del estudio 3 meses

con tendencia a la disminucion de cada uno de los valores.

Mediciones basales, a las 6 semanas y 3 meses de tratamiento con Terapia de

Reemplazo Hormonal

Marcadores Post-tratamiento

Bioquimicos Basal 6 semanas 3 meses P<0.05
Colesterol Total 235139.5 216+34.0 20461443 P<.001
HDL 44 9186 48.519.01 49.5412.3 P<.021
LDL 157.4+41.1 149.3+30.8 131.3233.5 P<.021
Triglicéridos 2131568 183450.2 162.5+53.0 P<.001
RA 5.3+1.1 4.510.96 42412 P<.001
Fibrinégeno 406.9465.8] 3951616 391+55.0 P<.001
HOL: Lipoprofeinas de Alta Densidad

LDL: Lipoproteins de Bata Densidad

RA: Riesgo Alerogenico

P<0.05 Estadisticamente significativo
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DISCUSION

La enfermedad cardiovascular como menciona Hammond y Peter, es la
primera causa de muerte en paises desarrollados como también en aquellos en
vias de desarrollo. En nuestro pais es la primera causa de muerte, de ahi que la
estrategia de salud se oriente a disminuir los factores de riesgo tales como
hipertension, diabetes mellitus, obesidad, vida sedentaria, distipidemia, etc.'? .
Asi, el estado de menopausia se considera como un factor independiente de
riesgo cardiovascutar y a la THR de bajas dosis como un métedo efective para la
prevencion y disminuir el riesgo cardiovascuiar. En nuestro estudio los factores de
riesgo cardiovascular como Hipertensién Arterial Sistémica Gnicamente se
presento en 7 pacientes, predominando el sedentarismo y la falta de ejercicio en la
mayoria de las pacientes. Una mayor prevalencia del sobrepeso con 52.9 % y la
obesidad grado | con 29.4 %.

Cabe mencionar que la THR ha tenido una evolucién histérica durante los
ultimos afios; actuaimente las dosis mas altas o convencionales han perdido
vigencia, en relacién a las dosis bajas, principalmente por los efectos colaterales y
por que diversos estudios demuestran que conserva los beneficios de la dosis
convencional, es mas tolerado por las usuarias y que puede obtener beneficios
sobre el perfil de lipidos, e} perfil hemostatico (fibrindgeno), el metabolismo de los
carbohidratos y sobre la masa ésea.

Se ha visto, que la terapia de bajas dosis es considerada de mayor

tolerabilidad por las usuarias en la menopausia y que puede obtener beneficios
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sobre el perfil de lipidos, el perfil hemostatico (fibrindgeno), el metabolismo de los
carbohidratos y sobre la masa osea.

Cooper en 1999 estudio diferentes dosis de 17b-estradiol transdérmico
comparadas con un grupo placebo, y observo que fas pacientes presentaban
mejoria en el perfil de lipidos con dosis de 75 mgrs, en refacion a las que recibian
dosis menores.”” En el presente estudio, se observo disminucidn de algunos
marcadores bioquimicos cardiovasculares con dosis de 1 mg de 17b-estradiol.

Bauring y cols. en 1998, sefiala que el perfil bioquimico de lipides se
modifica después de 12 meses de tratamiento con bajas dosis de estrogenos,
observando una mejoria en los niveles de HDL, comparado con el placebo.” Sin
embargo en el presente estudio se observe un aumento de 4.6 mg/di posterior a
tratamiento durante 3 meses; esto probablemente se deba a que las pacientes
adicionalmente mejoran su alimentacion y estilo de vida asesoradas por el grupo
medico de Bariatria del Hospital.

Naessen y cols. Sefiala que el tratamiente con 17b estradiol por 12 meses
disminuye los niveles del perfil de lipidos, mejorando los valeres de HDL y
disminuyendo los niveles de LDL y triglicéridos.”® En nuestro andlisis se observo
tal comportamiento en todo el perfil de lipidos con mejoria en los niveles de
colesterol total, triglicéridos y aumento de lipoproteinas de alta densidad.

En cuanto al factor hemostatico Gomez y cols. Sefalan que la terapia
hormonal de reemplazo con dosis bajas mejora el perfil aterogénico y su accion
vasodilatadora y que se ha establecido su beneficio en el perfil de lipidos. Sin
embargo, sefiala que la THR puede incrementar a incidencia de accidente cerebro

vascular isquémico, eventos coronarios, trombosis venosa y posibiemente cancer
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de mama." En la investigacién realizada no se documento aigtin evento coronario
agudo, cerebro vascular o trombétice durante el tiempo de tratamiento.
Mendelshon y Karas en 1999, mencionan que numerosos estudios en
animales experimentales y humanos presentan efecto directo de los estrégenos a
través de los receptores de la pared vascular. Que presentan acciones endotelio-
dependientes (como fibrindgeno, Factor activador del ptasmindgeno, oxido nitrico,
disminucion de la endotelina y produccién de prostaciclina). Ademas que la
disfuncion endotelial es una de las complicaciones méas severas en la progresion

de la ateroesclerosis.?'

En la presente tesis solo se tomo determinacién de
Fibrinbgeno como marcador de dafio endotelial, observado una disminucion de
3.6% (15 mg/dl) con P< 001.

Canseco y cols. En el 2006 sefalan que valores mayores a 384 mg/dl de
fibrinbgeno se asocia con mayor riesgo cardiovascular, en nuestro estudio en

promedio se obtuvieron niveles mayores a 390mg/dl, pero cabe sefRalar que la

tendencia fue hacia la disminucion.
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CONCLUSIONES

Se encontr6é que la edad promedio de las pacientes menopausicas fue de
50.2 afios. Con mayor incidencia de Sobrepeso con IMC en promedio de 28.5. Asi,
mismo se encontrd que los Faclores de Riesgo con mayor incidencia fue la
Hipertension Arterial Sistémica con el 20.5 % de las pacientes.

Se observé que los niveles del perfii de lipidos, disminuyeron su
concentracion sérica posterior al tratamiento con Terapia Hormonal de
Reemplazo, mientras que las lipoproteinas de alta densidad presentaron un
incremento significativo con P <.021

Se encontré diferencia significativa en la determinacion de Fibrindégenc
durante el tratamientc con Terapia Hormonal de Reemplazc (P<.001} vy

disminucion en el Riesgo Aterogénico de forma significativa con (P<.001).
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para firma del paciente

1.

Confirmo gque he leido y comprendido la hoja de informacion para el estudio
antes mencicnado. Se me ha explicado el estudio y tuve oportunidad de
preguntar mis dudas

Entiendo gue mi participacion es voluntaria y que si decido no participar en
el estudio no habrd ninguna penalizacion ni perderé ninguno de los
beneficios a los que tengo derecho. También entiendo que puedo retirarme
del estudio en cualguier momento, sin que se vean afectados mi cuidado
médico y mis derechos legales.

Entiendo que los registro de estudio y mis registros pueden ser revisados
por el personal autorizado del Hospital Juarez de México y sus
representantes, por autoridades regulatorias o por el comité de ética
cuando esto sea relevante para mi participacion en el estudio. Autorizo a
estas personas el acceso directo a mis registros y entiendo que dicha
informacion se tratara como confidencial.

Entiendo que tengo el derecho de acceder a mis registros médicos y
corregir cualguier informacion que yo piense que es incosrecta.

5. Acepto participar en este estudio.

Para ser llenado por la persona calificada que lleva a cabo el proceso de

consentimiento

Confirmo que he explicado y hablado con la paciente sobre la naturaleza,

objetivo, requerimientos y riesgos del estudio.

También hemos hablado sobre los tratamientos alternos y me asegurare de

gue se entregue una copia de esta forma a la paciente.

PACIENTE: Nombre completo (letra de molde)

Firma

Fecha
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