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“RESUMEN”

INTRODUCCION: La Tibolona es un medicamento muy utilizado en nuestro pais
en las pacientes que manifiestan sintomatologia climatérica como terapia de remplazo

hormonal.

OBJETIVO: Evaluar las modificaciones del efecto de la tibolona en la paciente

climatérica en cuanto a histologia, bioquimica, radiologiay calidad de vida.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 seleccion al azar de 100 pacientes durante el
periodo comprendido entre el mes de Marzo del 2007 y Marzo del 2010 con terapia de

remplazo hormonal a base de tibolona de un total de 500 usuarias de TRH..

Los pacientes contaban con historia clinica completa con , AHF , APP ,APNP,
AGO , estudios de laboratorio colesterol , triglicéridos , pruebas de funcidn
hepatica (AST , ALT , BT), Papanicolaou , y gabinete , USG Pélvico , Mastografia, tanto
previos ala terapia y actuales , las pacientes que no contaban con estudios actuales

se les realizaron.

Se les aplico alas pacientes la Escala de Greene para evaluacion clinica de la
sintomatologia climatérica previo a la terapia y posterior ala misma, para valorar la

mejoria.

Se compararon con Prueba de T student los valores obtenidos previos y
posterior ala TRH, ademéas se aplico la prueba de Two tailed para significancia ,

con un valor de P menor de 0.05.
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RESULTADOS: Las pacientes seleccionadas con TRH a base de tibolona se

encontraban con edad entre 45 y 60 afos.

Encontramos en todas nuestras variables diferencias entre las dos muestras
excepto en nuestra variable Hiperplasia Endometrial en la cual no hubo diferencia
entre ambas muestras.

En lo que respecta a IMC encontramos que posteriormente a la TRH se

incrementaron las pacientes con peso normal de un 39% a un 43%.

Dentro de la Escala de Greene en lo respectivo a ansiedad encontramos que
en el periodo de los tres afios con el uso de terapia hormonal , se encontraron

pacientes sin ansiedad antes de la terapia el 32% de la muestra y tras la terapia se

Grafica 9),

incrementa sin ansiedad hasta el 39%." en el pardmetro depresion encontramos

que la TRH beneficia a las pacientes para que no presenten depresion mejora del 28%

Grafica 10), dentro de

sin depresién antes del tratamiento hasta 35% posterior al tratamiento, ¢
los sintomas vasomotores encontramos que la TRH beneficia a las pacientes para que
no presenten estos sintomas mejoran del 9% sin sintomatologia antes del tratamiento a

38% posterior al tratamiento, ©fica 11

los sintomas somaticos encontramos que la
TRH beneficia sobre todo a las pacientes que presentan solamente sintomatologia
severa, disminuyendo del 11% de pacientes que presentaban al 6% posterior a la

Gréfica12) - hienestar sexual encontramos que la TRH beneficia importantemente

terapia.’
a las pacientes, previo terapia encontramos 11% sin sintomas y posterior a la terapia
se incrementa a 31%,, al igual que cuando se presentan sintomas severos disminuye

del 27% al 3%, (Créfica1d)
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Enlo que respecta a Mastografia encontramos que si aumenta la densidad
mamaria disminuye BIRADS 3 posterior ala TRH aumentando los BIRADS 4 de 21%

a 27% de los casos (¢réfica o)

Dentro de las cifras de colesterol y triglicéridos encontramos que en lo
referente a colesterol posterior a la TRH se incrementan los valores anormales del
mismo de 35 a 39%, en comparacion con los triglicéridos los cuales mejoran

posterior ala TRH de 64% a 72%.""%!7)

En lo referente a bilirrubinas estas mejoran posterior ala TRH de 94% de las

pacientes que presentan valores normales previos a TRH a 98" (¢réficale)

En comparacion en lo referente a enzimas hepéticas se incrementan los valores

posterior ala TRH , coincidiendo ALT y AST de 35% a 39%.

CONCLUSIONES: Este estudio acerca de TRH a base de tibolona se cumplieron
nuestros objetivos tanto primarios como secundarios, evaluamos las modificaciones
previas y posteriores a la terapia a lo largo de tresafios, cambios tanto en histologia

, radiologia, bioquimica y calidad de vida.

Actualmente la TRH es un tema controvertido por todos los efectos adversos
que trae consigo , pero sabemos que en muchas pacientes es necesario instaurarla,

ya que son més los beneficios obtenidos que los efectos adversos.
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En este estudio observamos que alo largo de tres afios que estuvieron estas
pacientes expuestas a TRH a base de tibolona encontramos muchos beneficios sobre
todo en la sintomatologia , motivo por el cual acuden las pacientes a consulta , pero
es importante considerar que al menos en nuestro estudio en comparacion con otros
encontrados en la literatura, la tibolona incrementa la densidad mamaria , es muy
importante valorar este parametro mas detenidamente en estudios posteriores
seleccionando una muestra de pacientes mas grande para observar si realmente se
incrementa la densidad mamaria o no. Es importante considerar que hoy en dia el
cancer de mama ocupa el primer lugar en tasa de mortalidad , problema de salud
publica muy importante en el que tenemos que encontrar estrategias de prevencion

primaria .

Es necesario evaluar alas pacientes adecuadamente antes de iniciar una TRH
, Nno iniciarla sinconocerlas, para poder ofrecerles buenos resultados y minimos

efectos adversos.


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

“SUMMARY?”

INTRODUCTION: The tibolone is a hormone replacement tyherapy very used in

Mexico when the patients have climacteric sintomatology.

OBJECTIVE: To compare effects the tibolone in patients with climateric sintomatology

in the histology, biochemistry , radiology and quality of life.

MATERIAL AND METHODS: There were chosen 102 women in the period between

march 2007 until march 2008 with hormone replacement therapy based of tibolone.

The patients have clinic history with AHF , APP , APNP, AGO, laboratory,

pelvic USG, radiology before and after hormone replacement therapy.

Was applied to them the Greene’s scale for observed the change before and after

hormone replacement therapy.

Statistical test with T student and two tailded significance with P -0.05.

RESULTS: The patients were between 45 and 60 years old.

We observed significantly differences between before and after hormone

replacement therapy except Endometrial Hiperplasia.

The patients with IMC normal increased 39% to 43%.
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The Greene’s scale the ansiety , depression, satisfactory sexual, hot flashes

sintomatology were improved in patients with hormone replacement therapy.

Patients with out ansiety increased before therapy 32% after therapy 39%, with
out depression increased before therapy 28% after therapy 35%, with out hot flashes
before therapy 9% after therapy 38%, with out somatic sintomatology improved before
therapy 6% after therapy 11 % , and satisfactory sexual improved 11% before therapy
31% after therapy. In contrast increased mammary density BIRADS 3 to BIRADS 4

before therapy 21% after therapy 27%.

The values about cholesterol , ALT and AST increased with hormone

replacement therapy.

CONCLUSIONS: This study about hormone replacement therapy with tibolone were
realized the primary and secondary objectives , we can see the changes about the
histology , biochemistry , radiology and quality of life in the patients with hormone

replacement therapy.

Actually the hormone replacement therapy is a controversial team because can

produce adverse effects but in many patients is necessary.

In this study observed in the period of three years the patients who were
exposed a tibolone improved the climateric sintomatology but the mammary density

increases , results not observed en previous studies , is very important to do more

10
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studies in this case because if the tibolone increment mammary density is a risk factor

for carcinoma of mama.

Today the carcinoma of mama is the first cause of mortality, problem what

need a early solution.

If we want to begin hormone replacement therapy , we need to know first the

patient , we see better result with not adverse effects.

KEYWORDS:
Hormone
Replacement
Therapy
Tibolone
Carcinoma of Mama
Climateric Sintomatology

Effects tibolone
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“MARCO TEORICO”

En el transcurso del ultimo siglo , la expectativa de vida se ha incrementado,
conuna esperanza de vida de la mujer mexicana de 73 afios, por lo que la mujer

se encuentra en periodo de climaterio una tercera parte de su vida.'

El climaterio o perimenopausia es la fase que comienza en la premenopausia
y termina dos afios después de la Ultima menstruacion; se caracteriza por el inicio
de eventos bioldgicos, endocrinolégicos , clinicos y psicolégicos que marcan el fin

de la vida reproductiva.”

La Menopausia estd definida como el ultimo periodo menstrual después de 12
meses de amenorrea, "' y estd caracterizada por una disminucién en la funcién
ovérica" que produce un descenso en la concentracion de estrégenos circulantes lo

que se asocia con la apariciéon de los sintomas climatéricos. ¥

La edad de la Menopausia depende de factores en gran medida desconocidos,
se ha propuesto la participacion del nimero de 6vulos al nacimiento , la frecuencia de
la pérdida de estos ovulosy el nimero de foliculos ovéricos requeridos para mantener
la ciclicidad menstrual. Se ha encontrado una fuerte influencia del sitio geografico,
influencia genética , uno de los factores que se ha asociado con una edad temprana es

el tabaguismo.”

La elevacion de FSH es el indicador mas especifico de la menopausia, se

considera la cifrade 30 U-L que indica pérdida de la funcion ovérica. Al aumentar la

12
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edad , aumentan los niveles de FSH, lo que es mas acelerado en los 10 meses

previos a la menopausia.”"

El término calidad de vida se refiere a aspectos de la funcién fisica de un
individuo o grupo que tienen que ver con la enfermedad o su tratamiento y
engloba aspectos como forma fisica , sentimiento , actividades sociales , actividades

cotidianas , cambio en el estado de salud. ‘"

Debido a que los tejidos sensibles a hormonas se ven privados de estrégenos ,
los receptores de estrogenos no ejercen su efecto sobre los 6rganos urogenitales , los
huesos , el sistema cardiovascular y el SNC lo que produce atrofia de los tejidos

produciendo la sintomatologia del climaterio. ™

Uno de los factores que se encuentra asociado con la sintomatologia en la
menopausia es la baja escolaridad , ya que es un factor que limita la capacidad para

incorporarse a labores productivas , creativas o de proyeccion social.”

Se ha visto que la disminucién en la produccion de estrogenos caracteristica
de la menopausia tiene implicaciones muy importantes en diversos aspectos tanto a

corto como a largo plazo:

A corto plazo:

a) Inestabilidad vasomotora (bochornos y sudaciones).

b) Patrones irregulares de sangrado vaginal

13
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c) Episodios depresivos

d) Atrofia Vaginal etc.

A largo plazo:

a) Desarrollo de osteoporosis consecuencia incremento de fracturas

La sintomatologia que se presenta en la menopausia se clasifican en sintomas:

1.-Fisicos (bochornos)
2.-Psicoldgicos (cambios de humor)

3.-Mixtos (alteraciones cardiovasculares}

*Bochornos

Son el sintoma mas comun de la perimenopausia y los primeros afios de la

postmenopausia, ocurren en el 75% de mujeres en los EUA.

Es la sensacion de calor, sudoracion, escalofrios, rubores, se cree que resultan de
la disminucion de los niveles de estrogenos y progesterona lo que induce labilidad en
el centro termorregulador del hipotadlamo. La vasodilatacion periférica causa elevacion

de la temperatura de la piel con sensacion de bochorno y sudoracion profusa.

Otra teoria de los bochornos es la elevada activacion simpética actuando en los

receptores alfa — adrenérgicos.

14
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La combinacion de bochornos y sudores se denominan sintomas vasomotores Yy
ocurren enel 25a75% de los casos puede persistir hasta por cinco afios después de la
menopausia. Se ha observado que estos sintomas son mas comunes con IMC con

sobrepeso y en fumadoras.

*Depresion y Sintomas Emocionales

La depresion se caracteriza por un estado de animo, la pérdida de interés o placer en
casi todas las actividades en un periodo de dos semanas presentando cambios en el
apetito , peso corporal, suefio” , actividad psicomotora , disminucién de la energia,
sentimientos de inutilidad , dificultad para pensar , tomar decisiones , pensamientos

recurrentes de muerte o ideacion. "

Los estrdgenos tienen una relacion con el sistema limbico, tienen receptores en éarea
hipotalamica , hipotdlamo ventro lateral , amigdala , glandula pituitaria, es por eso que
al disminuir con la menopausia las paciente presentan depresion.*"

Hay periodos en la etapa reproductiva méas susceptibles de cambios como en el
periodo premenstrual , puerperio y menopausia donde la mujer es mas susceptible a

presentar un episodio de depresion.
Uno de los factores de riesgo encontrados para que se presente depresionen la

menopausia en un episodio previo de depresion, pacientes con antecedente de insomnio

crénico también son mas susceptibles a depresion.

15
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También se ha observado que pacientes a las cuales se tuvo que realizar SOB se
incrementa el riesgo de padecer depresion por decremento abrupto de estr6genos que

esto provoca.””

En las pacientes menopdusicas en muchas ocasiones al presentar los bochornos

se interrumpe el suefio lo cual incremente el riesgo de depresion.™”

Los sintomas que se presentan con la depresion , es estado de animo depresivo,
cambios de humor , angustia , ansiedad , irritabilidad , cansancio, dificultad para
concentrarse, trastornos del suefio. ™"

Cuando se piensa en una depresidn mayor encontramos a la paciente deprimida
la mayor parte del dia por un periodo minimo de 2 semanas , pérdida de interés en
actividades que a la persona la divertian, fatiga , sentimientos de minusvalia ,
problemas para dormir , ideas suicidas. """

Se ha relacionado los niveles elevados de FSH con la aparicion de la

depresion, también se ha observado relacion entre obesidad y depresion.

Cuando los sintomas de depresion son severos ademds de la TRH se requiere
iniciar manejo con inhibidores de la recaptura de serotonina como la fluoxetina ,

sertralina, paroxetina , citalopram.™

*Sintomas Genitourinarios
16


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Las primeras manifestaciones es el aumento de la frecuencia enla miccion, nicturia,

incontinencia urinaria enel 1.6% hasta 48%.

Los sintomas més frecuentes son sequedad vaginal en el 27% de los casos, irritacion o

prurito en el 18.6% , flujo vaginal en el 11.1%, disuria en el 5.2%.

Los estrogenos estimulan el crecimiento y desarrollo del epitelio vaginal, permitiendo

que permanezca grueso, himedo y blando, la vagina se estrecha y acorta.

Al disminuir los estrégenos el pH vaginal se eleva entre 6 y 7 lo que disminuye la

proteccién contra infecciones vaginales y urinarias.®

*Prevencion Osteoporosis

Factores de riesgo relacionados con las pacientes para que presenten osteoporosis
0 alguna fractura son antecedente de fracturas por fragilidad en familiares de primer
grado, peso bajo o haber perdido 5 kg 0o mas recientemente, menarca tardia ,

menopausia precoz.

Hay varios marcadores de resorcion 6sea como el N-telopéptido ligado a colagena

tipo | sérico y urinario, C- telopéptido sérico y urinario.

Los marcadores de formacion ésea son la fosfatasa alcalina , osteocalcina sérica ,

N-propéptido de procolagena tipo 1.

17
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El tratamiento de remplazo hormonal es una intervencion farmacoldgica cuyo
objetivo es evitar o atenuar las consecuencias de los cambios hormonales que ocurren
en las mujeres a partir de la menopausia.*"

El tratamiento hormonal generalmente se inicia durante la perimenopausia y
disminuyen 1-3 afios después de la menopausia, el 25% de las mujeres persisten mas de
cinco afos.

XXiV

Se recomienda que la duracionde la TRH por cinco afios.

Las contraindicaciones de la TRH son sangrados vaginales de etiologia desconocida
, cancer de mama, enfermedad hepatica activa, historia de cancer de endometrio ,

antecedente de tromboembolia venosa.™

Las contraindicaciones relativas son enfermedad activa de vesicula biliar , historia
de cefalea 0 migrafia, antecedente de familiares de primer grado con céncer de mama

XXVi

, hiperplasia ductal atipica de mama.

18
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“ANTECEDENTES”

La tibolona producto esteroideo sintético derivado de la 19 nortestosterona con

. . ;- Lo ST XXVii
propiedades progestacionales , estrogenicas, androgenicas Yy anabdlicas , que
disminuye la sintomatologia , climatérica, disminuye bochornos , los sudores , el
insomnio, aumenta la libido , sensibilidad y placer sexual, previene la pérdida de

XXVili

masa 0sea.

Ha estado enel mercado desde hace 17 afos y estd registrada en 90 paises.

Después de la administracion oral de tibolona se convierte rapidamente en tres
metabolitos activos que modulan selectivamente la actividad estrogénica en los

XXiX

tejidos.
Dos metabolitos estrogénicos que son responsables del efecto sobre los huesos
vagina , sintomas climatéricos y un tercer metabolito con propiedades androgénicas y

progestagénicas que previene la estimulacion del endometrio.

No se estimulan las mamas debido a que la regulacion selectiva de enzimas

reduce la cantidad de estrogenos activos que se producen localmente.

Este es el resultado del metabolismo tejido - selectivo , la regulacion de

enzimas y la fijaciény activacion del receptor.

19
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La tibolona alivia los sintomas climatéricos, la sequedad vaginal , previene la
pérdida Osea, afecta de manera positiva el estado de &nimo y bienestar sexual, sin
estimular el endometrio o las mamas, efectos benéficos sobre parametros

cardiovasculares.™

La falta de estimulacion endometrial se traduce en una baja de proliferacion y de
hiperplasia y la falta de estimulacion mamaria provoca baja incidencia de

sensibilidad mamaria y no se presenta incremento enla densidad mamogréfica.

Esta expresion tejido selectiva hace que la tibolona pertenezca a una clase de

compuestos que se describen como reguladores de la actividad estrogénica tejido

selectivo (STEARYS).

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA TIBOLONA

*REGULADOR DE LA ACTIVIDAD ESTROGENICA TEJIDO SELECTIVO

(STEAR).

La tibolona esla primera clase de compuestos conocidos como reguladores de

la actividad estrogénica tipo selectivo (STEARS).

Después de la administracion oral , la tibolona se convierte mediante las

enzimas especificas en tres metabolitos activos:

1.-3a-hidroxitibolona
20
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2.-3B-hidroxitibolona

XXXi

3.-Isbmero A 4 de la tibolona.

H
| R At ibalona

oM
£=oH | = "1 30.0H tibolona

o CHy 0]

Tibolona & ) .
i s Je1 -0H tibolona

HI CH

La tibolona se usa en dosis Unica de 2.5 mg por via oral , aparece en la
circulacion a los 30 minutos , alcanzando la maxima concentracion a las 4 hrs con
una vida media de 40 horas , es depurada en el higadoy se elimina por la orina y
las heces.

Perfil del Receptor de la Tibolona

ER PR AR
3a-hidroxitibolona + - -
3B-hidroxitibolona + - -
Isomero A4 de la - + +
tibolona.

ER: Receptor Estrogeno
PR: Receptor Progesterona

AR: Receptor Andrégenos
21
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*MODO DE ACCION DE LOS ESTROGENOS A NIVEL MOLECULAR

El proceso se inicia con la penetracion del estrogeno al citoplasma en donde
se une al receptor de estrdgeno que se encuentra inactivado por moléculas proteicas

(chaperones).

Este complejo estrogeno — receptor se traslada al nucleo , se acopla al gen y se

desencadena la transcripcion.

El complejo estrégeno receptor también se une de manera colateral a
factores nucleares de “coactivacion” y de “corepresion” los cuales regulan la
actividad bioldgica en el segmento especifico del gen , el efecto gendmico del
estrogeno estd determinado por la estructura de la hormona, el tipo de receptor, el

balance entre coactivadores y corepresores.

Los receptores de estrdgenos son moléculas que aceptan cualquier compuesto
que tenga una estructura con cierto parecido al estrogeno, y cuando llegan al nucleo

tienen la capacidad de activar o inhibir el proceso de transcripcion en el gen.

Se han identificado los siguientes subtipos de estrégenos:

Alfa: Predominan en el endometrio y glandula mamaria.
Beta: Cerebro , vagina y hueso

Gama ? Se encuentran en proceso de investigacion
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*ACTIVACION DEL RECEPTOR DE ESTEROIDES EN LOS HUESOS

La prevencion de pérdida 6sea es el resultado de la accion estrogénica de la

tibolona en el tejido dseo.

Reduce el recambio 6seo por lo que hay aumento enla densidad mineral

Osea.

*REGULACION DE ENZIMAS EN LAS MAMAS

La tibolona bloquea la actividad de la sulfatasa inhibiendo la formacion de

estrogenos activos enel tejido mamario.

La estimulacion de sulfotransferasa provoca la formacion de estrogenos

inactivos.

La tibolona y su isomero A' bloquea la 17 beta-hidroxi- esteroide
deshidrogenasa (tipo 1) y estimulan el 17 beta hidroxi deshidrogenasa tipo Il lo que

XXXii

conduce a niveles reducidos de estradiol localmente.

Todos los estrdgenos actuan directamente a través del receptor de estrogeno,

mientras que la tibolona reduce los niveles de tejido en las mamas.

La tibolona induce una marcada inhibicion de la actividad de la sulfatasa.
23
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Los estrogenos se pueden sintetizar desde los andrdgenos por medio de las

aromatasas.

Ni la tibolona ni sus metabolitos tienen efecto sobre la actividad de la enzima
aromatasa, por lo que no hay aromatizacion. "

La tibolona y sus metabolitos reducen la proliferacion e incrementa la
apoptosis en células epiteliales mamarias humanas. Esta estimulacion de apoptosis es
la consecuencia de la reduccion en la expresion de Bcl-2, que es un factor anti

XXXV

apoptotico.

La tibolona no incrementa la densidad mamaria por lo que no afecta la

XXXV

monitorizacion mamogréfica para el cancer de mama.

El uso de tibolona no incrementa el riesgo de cancer de mama.

En un estudio hecho en el Reino Unido enel 2003 se observo que todas las
terapias de reemplazo hormonal incrementan el riesgo de céncer de mama pero es

mucho menor cuando se usa la tibolona.

*METABOLISMO TEJIDO SELECTIVO EN EL ENDOMETRIO

El endometrio contiene el sistema de enzimas (3 beta-hidroxi-esteroide
deshidrogenasa / isomerasa ) necesarias para convertir la tibolona o el 3 beta-hidroxi

tibolona enel isémero A*.
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Este isomero no se puede reducir debido a la sustitucion del 7 alfa metilo,

esto prolonga su actividad progestagénica en el endometrio.

Ademéas este isomero regulan la enzima 17 beta hidroxi - esteroide

Ixxxv

deshidrogenasa lo cual reduce los niveles de estradio

La tibolona inhibe la enzima sulfatasa en el tejido endometrial y la lineas
celulares con lo cual se previene la formacion local de estrogenos activos desde los
sulfatos de estronay el 3 alfa hidroxi tibolona sulfatada, con esto los niveles de
estrogenos localmente activos en el endometrio se reducen al conservarlos de una
forma sulfatada que no active al receptor o que la actividad estrogénicas se

4 xxxvii

contrarrestre por la actividad progestagénica del isomero A" .

El isémero A* no estimula el factor de crecimiento vascular endotelial y con

XXXViii

esto tiene una accion antiangiogénica en el endometrio.

L Chisd

15 -HED i

Tibolons y itholona
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*EFECTOS DE LA TIBOLONA

1.-SINTOMAS CLIMATERICOS

La tibolona es efectiva para controlar los siguientes sintomas:

1.-Bochornos
2.-Nerviosismo
3.-Cefalea
4.-Fatiga
5.-Insomnio

6.-Sudoracion

De acuerdo aestudios que se han realizado se ha observado que con una dosis

de 2.5mg es ladosis Optima para aliviar los sintomas climatéricos.

Se observa mejoria de la sintomatologia a las 12 semanas de uso de tibolona.

2.-ESTADO DE ANIMO

Los niveles reducidos de endorfinas que se presentan en el periodo
climatérico juegan papel importantisimo en el desarrollo de cambios tipicos en el

XXXIX

comportamiento y alteraciones en el estado de &nimo.

La tibolona normaliza los niveles de beta endorfinas, lo que se observa al

mejorar el estado de &nimo, ademéas que este cambio en el estado de &nimo se
26
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relaciona con las propiedades androgénicas de la tibolona lo que se relaciona con la

|X|

mejoria en el bienestar sexua

Se observa que con el uso de tibolona después de seis meses de manejo se
observa mejoria en el estado de é&nimo, depresion y trastornos del estado de

animo .

3.-MEJORA EL BIENESTAR SEXUAL

El deseo y la excitacion sexual se reducen enlas mujeres postmenopausicas.

La tibolona incrementa el flujo sanguineo vaginal , incrementa el deseo
sexual , lubricacion vaginal , aumenta la frecuencia de excitacion y las fantasias

xlii

sexuales.
Se han hecho estudios donde se ha visto que la tibolona mejora el deseo
sexual , han utilizado la Escala Sexual de Mc Coy la cual revela que la frecuencia,
la satisfaccion y el placer sexual mejoran importantemente con el uso de este
medicamento.""
La tibolona reduce los niveles plasmaticos de la globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG), con lo cual se incrementa los niveles de testosterona

xliv

libre y del dehidroepiandrosterona .

4.-MEJORA LA ATROFIA VAGINAL
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Durante el tratamiento con tibolona se ha visto que después de tres meses

I xlv

de tratamiento hay incrementos en el indice de maduracién celular vaginal ™"y los

xlvi

valores de Ferning (cristalizacion) y de Spinnbarkeit (método de filancia) mejoran .

5.-PREVIENE LA PERDIDA OSEA E INCREMENTA DENSIDAD MINERAL

OSEA

La tibolona act(ia inhibiendo la reabsorcion Osea..

Se ha visto que despues de dos afios de manejo con tibolona se observa que
aumenta la densidad mineral 6sea en un 5.1% columna vertebral y 1.9% en el

xlvii

antebrazo.

Hay disminucién de los niveles séricos de osteocalcina, fosfatasa alcalina en
dos afios de tratamiento , motivo por el cual se ha observado que la tibolona
reduce los marcadores de reabsorcion y formacion 6sea, con lo cual se reduce el

xlviii

recambio 6seo.

6.-SISTEMA CARDIOVASCULAR

La tibolona al administrarse por cuatro meses reduce la concentracion de
colesterol total y de alta densidad , asi como triglicéridos en el 57%"™ de las
pacientes que utilizan la tibolona como TRH. , sin modificar la concentracion de

colesterol de alta densidad.
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Ademés de estos cambios se ha observado cambios -cualitativos en las
fracciones lipoproteicas como el enriquecimiento de las lipoproteinas con &cido oleico
, con cambios que modifican el tamafio , grado de flotacion , fluidez y movilidad de

las particulas haciéndolas menos aterogénicas."

7.-ENDOMETRIO

La tibolona se convierte preferentemente al isomero 4 D, y asi ejercer su
actividad progestacional que impide la proliferacion del endometrio, por lo que no

parece haber un riesgo de hiperplasia y cancer."

8.-GLANDULA MAMARIA

Gracias a los metabolitos hidroxilados que se derivan de la presencia de la
tibolona enla mama, se inhibe la formacién de estradiol a partir de la estrona
sulfatada y colateralmente se consigue accion local antiproliferativa por lo que se
evita o reduce el riesgo de cancer mamario."

Se ha confirmado que la tibolona posee una accion antiproliferativa y en el

proceso de apoptosis celular."’

En la clinica mediante la mamografia rutinaria se ha encontrado una reduccion

en la densidad de tejido mamario y disminucién en la modularidad.

e ESCALASDE EVALUACION CLINICA
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1.-Escala_de Greene

Representa la conversion numérica de 21 sintomas climatéricos comunes en
cuanto asu severidad, los cuales valoran 4 esferas importantes Psicoldgica (ansiedad
y depresion), Somatica , Vasomotoray Sexual. Su puntuacion va de 0 a 63 puntos.

(Anexo Ttabla 3)

“EFECTOS ADVERSOS”

1.-Sangrado Transvaginal, se presenta por lo general en los primeros seis meses de
tratamiento.

2.-Sensibilidad Mamaria

3.-Aumento del peso corporal

4.-Acné

5.-Piel seborreica
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“DEFINICION DEL PROBLEMA”

¢ Latibolona serd una buena alternativa como terapia de remplazo hormonal en

las pacientes clinatericas de 45 a 60 afios de edad ?

“HIPOTESIS”

Si las pacientes son manejadas con Terapia de Remplazo Hormonal a
Base de Tibolona por lo menos durante seis meses se espera encontrar
modificaciones en las pacientes en lo respectivo a sintomatologia climéterica
disminucion en los niveles de colesterol , triglicéridos , perfil hepatico , mejoria atrofia
vaginal , sin alteracion en la densidad mamaria valorada por Mastografiay sin afectar

el endometrio.

“JUSTIFICACION”

Debido a la disminucion de estrogenos que se presenta en la menopausia y a
los cambios que esto implica, se presentan diversas repercusiones tanto a corto como
a largo plazo que tienen un importante impacto en la calidad de vida de las
pacientes.

En el Servicio de la Consulta Externa del Servicio de Ginecologia y
Obstetricia desde hace aproximadamente 10 afios se inicio el programa de uso de
Tibolona como terapia de remplazo hormonal contando en este momento con
aproximadamente 500 usuarias con tibolona, por lo que es importante valorar si el
uso de éste fa&rmaco mejora calidad de vida en las pacientes y evaluar los efectos
adversos que se presentan con el uso de tibolona estas pacientes.
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“MATERIAL Y METODOS”

Se realiz6 seleccion al azar de 100 pacientes durante el periodo comprendido
entre el mes de Marzo del 2007 y Marzo del 2010 con terapia de remplazo hormonal a
base de tibolona minimo manejo por seis meses a tres afos sin suspension del

mismo de un total de 500 usuarias de TRH..

Los pacientes contaban con historia clinica completa , la cual nos ayudo para
saber la epidemiologia de la muestra en estudio contemplando , AHF , APP ,APNP,
AGO , los signos vitales nos ayudaron a determinar el IMC previo y posterior a la

terapia.

Ademéas contaban con estudios de laboratorio colesterol , triglicéridos
pruebas de funcion hepéatica (AST , ALT , BT), Papanicolaou , USG Pélvico ,
Mastografia, tanto previos ala terapia y actuales , las pacientes que no contaban

con estudios actuales se les realizaron.

Se les aplico alas pacientes la Escala de Greene para evaluacion clinica de la

sintomatologia climatérica previo a la terapia y posterior ala misma, para valorar la

mejoria.
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“DISENO , MUESTRA Y LUGAR *“

* TIPO DE INVESTIGACION:

Observacional o Descriptiva

Retrospectivo

* EL TIPO DE MUESTREOQO:

No Probabilistico

*POBLACION:

Expedientes de mujeres de Consulta Externa del Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital General Dario Ferndndez Fierro manejadas con terapia de

remplazo hormonal abase de Tibolona.

*MUESTRA:

Mujeres entre 45 y 60 afios de edad que se escogieron al azar las cuales
contaban con historia clinica completa, perfil hepético , lipidico , Papanicolaou y
Mastografia, USG pélvico de control y posterior a manejo con terapia de remplazo a

base de Tibolona de seis meses a tres afios.

*TAMANO MUESTRA

La poblacion de Usuarias con Tibolona es de 500 pacientes.

Pacientes seleccionadas al azar son 100 pacientes.
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*VARIABLES DEPENDIENTES

Edad

Antecedentes heredofamiliares
Estado civil

Religion

Escolaridad

Tabaquismo

Alcoholismo

Toxicomanias

Antecedentes personales patologicos
Menarca

Inicio Vida Sexual Activa

Parejas Sexuales

NUmero Embarazos

Deteccion cancer Cervico-Uterino
Sintomas Climatéricos (ansiedad, depresion, sintomas somaticos , vasomotores,
bienestar sexual).

Peso (IMC)

Colesterol

Triglicéridos

AST

ALT

BILIRRUBINAS

Atrofia genital.

Hiperplasia Endometrial x USG pélvico (endometrio).

Mastografia

34


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

*CRITERIOS DE INCLUSION

*Paciente entre 45 y 60 afios de edad

*Con Perfil Lipidico (colesterol y triglicéridos) antes y posterior al
tratamiento.

*Con perfil Hepético antes y posterior al tratamiento.

*Con Papanicolaou antes y posterior al tratamiento.

*Con Mastografia antes y posterior al tratamiento.

*Conmanejo con Tibolona desde 6 meses hasta tres afios.

*Que no hayan suspendido manejo por este periodo de tiempo.

*CRITERIOS DE EXCLUSION

*Pacientes fuera de rango edad
*Pacientes que no cuentes con algin estudio (Perfil lipidico , perfil
hepatico , Papanicolaou , Mastografia).

*Pacientes que hayan suspendido tratamiento.

*CRITERIOS DE ELIMINACION

*Expedientes de las pacientes extraviados.

*Pacientes finadas.
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“OBJETIVOS”

PRIMARIO:

*Evaluar las modificaciones del efecto de la tibolona en la paciente climatérica en

cuanto a histologia, bioquimica , radiologia y calidad de vida.

SECUNDARIOS:

1.-Evaluar las modificaciones que se presentan en las paciente climatericas en
lo referente a los sintomas climatéricos posterior al tratamiento con tibolona con la
Escala de Grenne (valora ansiedad , depresion, esfera somatica , vasomotora y

sexual).

2.-Conocer las modificaciones en los niveles de colesterol , triglicéridos y

perfil hepético posterior al tratamiento con tibolona.

3.-Valorar los cambios que se presentan en la atrofia genital por Papanicolaou

posterior al tratamiento con tibolona.

4.-Valorar densidad mamaria por medio de mastografias posterior al manejo

con tibolona.
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“RECURSOS FINANCIEROS”

» Jeringas, guantes y tubos para toma y almacenamiento de muestras.

» Pruebas de funcion hepatica (AST, ALT, BT).

> Perfil lipidico (colesterol, triglicéridos).

» Papanicolaou.

» Mastografia.

» USG Pélvico.

» Cuestionarios para valorar sintomatologia climatérica (Esacala de Greene).

> Expedientes obtenidos del Archivo Clinico

“ASPECTOS ETICOS”

No atenta contra la integridad del paciente.
Es un estudio observacional , descriptivo.

Preventivo y terapéutico.

“ESTADISTICA”

Los resultados se someteran a analisis estadistico con el programa
computacional SPSS para Windows en su version numero 16, valorando medidas
de tendencia central, desviacibn estandar como medida de variabilidad,

frecuencia como estadistica descriptiva y como prueba estadistica (t- student).

Los cuadros se realizaran en programa computacional Microsoft Word

para Windows XP y las gréficas en Microsoft Excel igualmente para Windows.
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“RESULTADOS”

Seleccionamos a 100 pacientes mexicanas , con edad entre 45 y 60 afios de edad
manejadas con TRH a base de tibolona, en el periodo comprendido entre marzo de
2007 y marzo de 2010, con los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion ya

mencionados, de los cuales el promedio de edad fue de 52 afios de edad yla moda de

53 afios.
o - | HAS
7 DM
7 CARDIOPATIAS
N -
20
NINGUN ANTECEDENTE
10 - l
0 1 t ' 1t 1 T t
& S N N Nl
o Q“' (3\)
X & N HAS 11 11
& & DM 20 20
& oF CARDIOPATIAS 3 3
S MAS DE UN 9 9
& ANTECEDENTE
= NINGUNO 57 57
S
TOTAL 100 100

llustracion 1 : ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES DE LA MUESTRA EN ESTUDIO.
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80
70
60
50
40
30
20

ESTADO CIVIL

RELIGION ESCOLARIDAD

RELIGION

ESTADO CIVIL

ESCOLARIDAD

Ilustracion 2.-ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS DE LA MUESTRA EN ESTUDIO.

100 -
8o
60 ¥~ m ALCOHOLISMO
16 | ® TABAQUISMO
# TOXICOMANIA
20 -
0 ' '
POSITIVO  NEGATIVO
Ilustracion 3.-HABITOS PERSONALES EN LA MUESTAEN ESTUDIO.
FRECUENCIA PORCENTAIJE %
ALCOHOLISMO + 0 100%
- 100 0%
TABAQUISMO + 40 40%
- 60 60%
TOXICOMANIA + 0 0%
- 100 100%
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90 7~
80
70 7
60 -
50
40 |
30 7
20-;
lg = ‘;b T | — p— b‘?l T
ANTECEDENTES PERSONALES PAREJAS SEXUALES
PATOLOGICOS
“ANTECEDENTES OERSONALES PATOLOGICOS”
FRECUENCIA PORCENTAIJE
HAS 10 10%
NINGUNA 87 87%
“PAREJAS SEXUALES”
# DE PAREJAS FRECUENCIA PORCENTAIJE
1 PAREJA 35 35%

6 PAREJAS

4 PAREJAS

1%

llustracion 4.-APP Y NUMERO DE PAREJAS SEXUALES EN LA MUESTRA DE ESTUDIO.

MENARCA

» 8 ANOS
9 ANOS
m 10 ANOS
=11 ANOS
m 12 ANOS
m 13 ANOS

14 ANOS
m 15ANOS

MENARCA

EDADES

FRECUENCIA

POECENTAJE

8 ANOS

TOTAL

1

100

1%

100%

llustracion 5.-EDAD MENARCA EN EL GRUPO DE ESTUDIO.
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14 -~

12 A |

10 ~

0 - - r Tr T+ Tr r —Tr —T°r T 1 T T T

14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 ANOS

Edad IVSA 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
# Casos 1 3 4 14 14 14 12 11 5 7 4 3 2 1 1 2

llustracion 6.- INICIO VIDA SEXUAL ACTIVA DELA MUESTRAEN ESTUDIO.

DETECCION DE CANCER CERVICOUTERINO

3 Casos

® NORMAL
ENICI
ENICH
mNICIHI

llustracion 7.-DETECCION CACU EN LA POBLACION EN ESTUDIO
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45
40
35
30
25
20
15
10

g b

SN

M Peso Previo Terapia Remplazo

Hormonal

M Peso Posterior a Terapia

Remplazo Hormonal

IMC Bajo

Peso

Sobrepeso  Obesidad

IMC IMC

Ilustracion 8.- IMC Pacientes Antesy Después TRH.

IMC Previo TRH Posterior TRH
# Casos # Casos
*BAJO PESO (-18) 3 2
*PESO NORMAL (19- 39 43
25)
*SOBREPESO (26 —29) 26 23
*OBESIDAD (+ 30) 32 32
40 A
35 9
30 -
25 A
20 -
15 - B ANTES TERAPIAPOSTERIOR
10 - TERAPIA
5 - W POSTERIOR TERAPIA
D T 1
Q S A
\'a Q
R s &
S 5
Q
SN N
S NS
&
v
ANSIEDADE ANTES TRH POSTERIOR TRH
Sin Ansiedad 32 39
Ansiedad Leve 32 35
Ansiedad Moderada 25 20
Ansiedad Severa 11 6
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llustracion 9.-SINTOMAS ANSIEDAD ANTES Y POSTERIOR A LA TRH.

SIN DEPRESION
DEPRESION LEVE
DEPRESION MODERADA
DEPRESION SEVERA

35 -

30 -

25+

20 ]

15 4]

10 |

5 471 ANTES DE TERAPIA

)
0 . . ; . B POSTERIOR A TERAPIA
s & & &
& N & S
§ o & >
& S
R, > <
N © &
] &
& 9
S
Q
DEPRESION ANTES “TRH” POSTERIOR “TRH”

35
1
31
26

llustracion 10.-SINTOMAS DEPRESION ANTESY POSTERIOR A LA TERAPIA.

ANTES DE LA TERAPIA
W POSTERIOR A LA TERAPIA

40
=)

20

0 T T T T 1

& & N &
NS & N\
o Na % <
K Q) ¥ ¥
& K & &

<0 <O N Ny

S ?' © <O
< 0\8\ \,0 \gl
S & O &
S NS \s &
) 0“\ &
é\ L)
S

llustracion 11.-SINTOMATOLOGIA VASOMOTORA ANTES Y POSTERIOR A LA TRH.

SINTOMAS
VASOMOTORES
Sin Sintomas
Sintomas Leves
Sintomas Moderados
Sintomas Severos

ANTES TRH POSTERIOR
TRH
9 38
35 37
30 23
26 2
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1 ANTES DE TERAPIA
W POSTERIOR A TERAPIA

SINTOMAS SOMATICOS  ANTES “TRH” POSTERIOR “TRH”
SIN SINTOMAS 37 38
SINTOMAS LEVES 34 37
SINTOMAS MODERADOS 18 19
SINTOMAS SEVEROS 11 6
llustracion 12.-SINTOMAS SOMATICOS ANTES Y POSTERIOR A LA TRH
W ANTES DE LA TERAPIA
W POSTERIOR A LA TERAPIA
BIENESTAR SEXUAL ANTES TRH  POSTERIOR TRH
Sin Sintomas 11 31
Sintomas Leves 26 36
Sintomas Moderados 36 30
Sintomas Severos 27 3
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llustracion 13.-BIENESTAR SEXUAL ANTES Y POSTERIOR A LA TRH.

80 //
60 -
40 -
20 -
# SIN TERAPIA
0 ' ' ' - CON TERAPIA
o
ATROFIA  ATROFIA SIN SIN ATROFIA
PREVIA CONTRH  ATROFIA  CONTRH
PREVIA
llustracion 13, ATROFIA GENITAL ANTES Y POSTERIOR TRH.
ATROFIA GENITAL i NO
ANTES TRH 68 | 32
POSTERIOR A TRH 76 | 24
100% -
80% -
60% - ® SIN HIPERPLASIA
® CON HIPERPLASIA
40% -
20% -
0% : ,
ANTES TERAPIA POSTERIOR TERAPIA
HIPERPLASIA ENDOMETRIAL SINHIPERPLASIA | CON HIPERPLASIA
ANTES TERAPIA 90 10
POSTERIOR TERAPIA 90 10
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llustracion 15.-

HIPERPLASIA ENDOMETRIAL ANTES Y POSTERIOR TRH.

BIRADS 0

BIRADS 1

BIRADS 2

BIRADS 3

BIRADS 4

BIRADS 5

BIRADS 6

B MASTOGRAFIACON TRH
B MASTOGRAFIA PREVIA

Z

40 60 80

llustracion 14.-

BIRADS 0 1 2 3 4 5
*ANTES TRH 0 1 4 74 21 O
*POSTERIORTRH 0 2 1 70 27 O

MASTOGRAFIA ANTES Y POSTERIOR A TRH.

80
70
60
50
40
30
20

10

H BASALNORMAL

M POSTERIOR "TRH" NORMAL

1 BASALALTERADO

COLESTEROL TRIGLICERIDOS
COLESTEROL
BASAL POSTERIOR “TRH”
\ NORMAL (-200 mg-dl) \ 61
\ ALTERADO (+201 mg-dl) 39
TRIGLICRIDOS
BASAL POSTERIOR “TRH”
\ NORMAL (-180mg-dI) \ 72
\ ALTERADO (I181mg-dl 0 més) 28

POSTERIOR "TRH" ALTERADO
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llustracion 15.-COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS ANTES Y POSTERIOR A LA TRH.

BILIRRUBINA
- BASALNORMAL
: W BASALALTERADO
ALT (TGP}
B POSTERIOR "TRH"
NORMAL
m POSTERIOR "TRH"
g ALTERADO
AST(TGO)
0] 20 40 60 80 100
BILIRRUBINA (0.15 — 1 mg/dl valor normal)
BASAL POSTERIOR “TRH”
NORMAL 94 NORMAL \ 98
|
ALT (TGP) (7 — 33 mU/ml valor normal)
BASAL POSTERIOR “TRH”
NORMAL 65 NORMAL \ 61
R
AST (TGO) (5 = 32 mU/ml valor normal)
BASAL POSTERIOR “TRH”
NORMAL 65 NORMAL \ 61

llustracion 18.-PRUEBAS PERFIL HEPATICO ANTES Y POSTERIORA TRH.
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“ANALISIS”

Las pacientes seleccionadas con TRH a base de tibolona se encontraban con
edad entre 45 y 60 afios , el promedio de edad fue de 52 afios de edad conuna moda

de 53 afos.

Dentro de los AHF encontrados en el 57% de las pacientes no se encontr6
ningln antecedente de importancia , el AHF més frecuentemente encontrado fue DM

factor que se asocio enun 20% de la poblacion, en comparacion de HAS con solo un

1% (Gréfica l)

Dentro de los APNP, encontramos que en lo referente a estado civil el 52% de
la poblacion estd casada , seguida del 24% soltera , el 22% union libre y finalmente

solo el 2% son solteras.

En cuanto a la religion que predomina en nuestra muestra en estudio es la
catolica 72%, seguida protestante en un 27%, la mayor parte de la muestra cuenta con
licenciatura en el 35%, seguida de secundaria en el 34% , bachillerato el 24% y solo con

primaria el 7%. (Gréficaz)

El 40% de la poblacion contaban con tabaquismo positivo en promedio 2

cigarrillos al dia (¢éfca3

En lo que respecta a alcoholismo y toxicomanias estos factores de riesgo no

se encontraron en nuestra poblacion en estudio.
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Dentro APP en lo respecto a enfermedades cronico degenerativas encontramos
que se el 10% de la poblacion presentan HAS y el 2% DM , en el 87% de la poblacion

no presentan ninguna enfermedad. (¢4

En lo relacionado con las parejas sexuales la media y la moda coincidié en 2
parejas , el 41% de la poblacion habian tenido dos parejas y el 35% una pareja, la
edad promedio y moda de la menarca también coincidié e 12 afios (26%) y se encontrd

de 11 afios en el 239.(Gréfica %

El inicio de VSA en promedio es de 20 afios y la moda de 17,18 y 19 afios.
(Gréfica 6).
El 80% de las pacientes presentan ciclos regulares en comparacion del 20% de

las pacientes con ciclos menstruales irregulares.

En la deteccion de Céncer Cervicouterino el 92% de las pacientes se

encontraban negativo clase Il , en el 5% NIC Il y en el 3% NIC |-©fica?

A continuacion se compararon con Prueba de T student los valores obtenidos
previos y posterior a la TRH, ademés se aplico la prueba de Two tailed para
significancia , con un valor de P menor de 0.05, encontramos en todas nuestras
variables diferencias entre las dos muestras excepto en nuestra variable Hiperplasia

Endometrial enla cual no hubo diferencia entre ambas muestras.

En lo que respecta a IMC encontramos que posteriormente a la TRH se
incrementaron las pacientes con peso normal de un 39% a un 43% , también se

observaron cambios en lo que respecta a sobrepeso disminuyendo este de 26% antes
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de la TRH a 23% posterior a TRH, en cuestion a obesidad no se encontraron

cambios antes y posterior a TRH."<8)

Dentro de la Escala de Greene en lo respectivo a ansiedad encontramos que
en el periodo de los tres afios con el uso de terapia hormonal , se encontraron
pacientes sin ansiedad antes de la terapia el 32% de la muestra y tras la terapia se
incrementa sin ansiedad hasta el 39%, también disminuyen los casos de ansiedad

moderada y severa con la TRH.(Crfica®

Dentro de la Escala de Greene en lo respectivo a depresion encontramos que
la TRH beneficia a las pacientes para que no presenten depresion mejora del 28% sin
depresion antes del tratamiento hasta 35% posterior al tratamiento , pero ya una vez

que presenten depresion la TRH ya no brinda ningin beneficio.(¢4fica 10)

Dentro de la Escala de Greene en lo respectivo a sintomas vasomotores
encontramos que la TRH beneficia a las pacientes para que no presenten estos
sintomas mejoran del 9% sin sintomatologia antes del tratamiento a 38% posterior al
tratamiento , al igual que sintomas vasomotores severos antes terapia el 26% los
presentaban y posterior aella disminuyeron al 2%, €M)

Dentro de la Escala de Greene en lo respectivo a sintomas somaéticos
encontramos que la TRH beneficia sobre todo a las pacientes que presentan solamente
sintomatologia severa, disminuyendo del 11% de pacientes que presentaban al 6%

posterior ala terapia.(Gréﬁca 12)

50


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Dentro de la Escala de Greene en lo respectivo a  bienestar sexual
encontramos que la TRH beneficia importantemente a las pacientes , previo terapia
encontramos 11% sin sintomas y posterior a la terapia se incrementa a 31%, al igual

ue cuando Se presentan an omas Severos isminu e de 0 al 0. ifi
d t t d del 27% al 3%, (Créfica1d)

Con respecto a la variable atrofia genital no encontramos en este estudio algln
beneficio 0 mejora en las paciente antes y posterior ala TRH. € fica14)

La TRH con tibolona presenta menos efectos adversos en comparacion de otros
medicamentos utilizados en esta , uno de los efectos que se pueden encontrar es
hiperplasia endometrial pero en nuestro estudio antes de la TRH se encontraron el
10% de las pacientes con esta patologia las cuales continuaron posterior a la TRH
sin aumentar-(¢réfica 1)

Enlo que respecta a Mastografia encontramos que si aumenta la densidad
mamaria disminuye BIRADS 3 posterior ala TRH aumentando los BIRADS 4 de 21%

a27% de los casos (Créficao)

Dentro de las cifras de colesterol y triglicéridos encontramos que en lo
referente a colesterol posterior a la TRH se incrementan los valores anormales del
mismo de 35 a 39%, en comparacion con los triglicéridos los cuales mejoran
posterior ala TRH de 64% a 72%.¢"fi@!7)

En lo referente a bilirrubinas estas mejoran posterior ala TRH de 94% de las

pacientes que presentan valores normales previos a TRH a 98" (¢réficale)

En comparacion en lo referente a enzimas hepéticas se incrementan los valores

posterior ala TRH , coincidiendo ALT y AST de 35% a 39%.
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“DISCUSION”

Con los datos antes mencionados podemos observar que nuestro panorama
epidemioldgico de la poblacién que estudiamos en promedio contaban con 52 afios de
edad , como AHF en 57% de la muestra no contaban con ninguno, mas de la mitad

de las pacientes eran casadas, yel 72% de la muestra predicaban religion catélica.

En lo que respecta a nuestra variable escolaridad en diversos estudios se ha
relacionado la baja escolaridad con aumento enla sintomatologia climatérica (x) , en
nuestro estudio probablemente no se encontrd esta asociacion ya que el 36% de las
pacientes contaban con licenciatura , el 34% secundaria y el 24% bachillerato ninguna

era analfabeta.

En la variable tabaquismo , observamos que es un factor de riesgo muy
importante ya que aunque en nuestro estudio no encontramos relacién como factor de
riesgo sabemos por muchos estudios los efectos adversos presentados con el consumo

del mismo.

Nuestras pacientes presentaron menarca en promedio a los 12 afios , con dos
parejas en promedio , con IVSA a los 20 afios , el 80% de los casos con ciclos

regulares y el 92% con DOC CU sin alteracion.

Enlo que respecta a nuestras variables de las cuales tomamos valores previos

a la TRH y posterior ala misma encontramos datos muy interesantes, observamos que
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el IMC disminuye alo largo del manejo de la TRH, excepto en pacientes que por

IMC se encuentran con obesidad ya que en estos pacientes no se modifica.

En cuanto a la Escala de Green podemos observar que conla TRH mejora
sobretodo los sintomas vasomotores y el bienestar sexual significativamente , en
comparacion con nuestras variables de ansiedad y depresion , las pacientes con TRH
disminuyen su presentacion , pero una vez instalado el cuadro, las pacientes no

mejoran solo con TRH sin no que es necesario utilizar otros medicamentos.

También donde observamos que no mejoran las pacientes con la TRH a base

de tibolona es enlo que respecta ala atrofia genital.

En cuanto a las PFH , observamos que a pesar que en la bibliografia
encontramos que mejoran las cifras de colesterol , triglicéridos , bilirrubinas , AST y
ALT , en nuestro estudio observamos que cuando las pacientes se encuentran con
manejo con tibolona disminuyen los triglicéridos y las bilirrubinas , pero el colesterol

, ASTy ALT se incrementan.

En lo referente aefectos adversos encontramos que con la TRH con tibolona
no se incrementa la hiperplasia endometrial , lo que es muy importante de considerar
que apesar que la bibliografia nos comenta que no incrementa la densidad mamaria

en nuestro estudio observamos un incremento en BIRADS 4 posterior ala TRH.
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“CONCLUSIONES”

Este estudio acerca de TRH a base de tibolona se cumplieron nuestros
objetivos tanto primarios como secundarios, evaluamos las modificaciones previas y
posteriores a la terapia a lo largo de tres afios, cambios tanto en histologia |,

radiologia , bioquimica y calidad de vida.

Actualmente la TRHes un tema controvertido por todos los efectos adversos
que trae consigo , pero sabemos que en muchas pacientes es necesario instaurarla,

ya que son més los beneficios obtenidos que los efectos adversos.

En este estudio observamos que alo largo de tres afios que estuvieron estas
pacientes expuestas a TRH a base de tibolona encontramos muchos beneficios sobre
todo en la sintomatologia , motivo por el cual acuden las pacientes a consulta , pero
es importante considerar que al menos en nuestro estudio en comparacion con otros
encontrados en la literatura, la tibolona incrementa la densidad mamaria , es muy
importante valorar este parametro mas detenidamente en estudios posteriores
seleccionando una muestra de pacientes mas grande para observar si realmente se

incrementa la densidad mamaria o no.

Es importante considerar que hoy en dia el cancer de mama ocupa el primer
lugar en tasa de mortalidad , problema de salud publica muy importante en el que

tenemos que encontrar estrategias de prevencion primaria .
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Es necesario evaluar alas pacientes adecuadamente antes de iniciar una TRH
,'Y no iniciarla sinconocerlas, para poder ofrecerles buenos resultados y minimos

efectos adversos.
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“ANEXOS”

ESCALA DE GRENNE

0

SEVERIDAD

1

2

3

ANSIEDAD

1.-Palpitaciones cardiacas rapidas o fuertes.
2.-Sensacion de tensién o nerviosismo
3.-Dificultad para dormir

4.-Excitable

5.-Crisis de Pénico

6.-Dificultad para concentranse

DEPRESION

7.-Sensacion de cansancio o falta de energia
8.-Pérdida de interésenla mayoria de las cosas
9.-Sensacion de cansancio o falta de energia.
10.-Accesos de llanto

11.-Irritabilidad

SOMATICA

12.-Sensacién de vértigo o desvanecimiento
13.-Presién o tension enla cabeza o el cuerpo
14.-Adormecimiento del cuerpo

15.-Dolores de cabeza

16.-Dolores de musculo o articulaciones
17.-Pérdida de sensibilidad en manos y pies
18.-Dificultad para respirar

VASOMOTORA

19.-Bochornos

20.-Sudoraciones Nocturnas

SEXUAL

21.-Pérdida de interés por el sexo.

0 = Ausentes , no hay ningin sintoma

1 =Ligeros no incomodan

2 = Moderados incomodan sin interferir con la vida diaria
3 = Severos incomodan e interfieren con la vida diaria.
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ANEXOS FRECUENCIAS Y PORCENTAJES VARIABLES
CUALITATIVAS
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid HAS 11 11.0 11.0 11.0
DM 20 20.0 20.0 31.0
CARDIOPATIAS 3 3.0 3.0 34.0
MAS DE UN 9 9.0 9.0 43.0
ANTECEDENTE
NINGUN ANTECEDENTE 57 57.0 57.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
ESTADO CIVIL
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid SOLTERA 24 24.0 24.0 24.0
CASADA 52 52.0 52.0 76.0
UNION LIBRE 22 22.0 22.0 98.0
DIVORCIADA 2 2.0 2.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
ESCOLARIDAD
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid PRIMARIA 7 7.0 7.0 7.0
SECUNDARIA 34 34.0 34.0 41.0
BACHILLERATO 24 24.0 24.0 65.0
LICENCIATURA 35 35.0 35.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
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ALCOHOLISMO

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid NEGATIVO ALCOHOLISMO 100 100.0 100.0 100.0
RELIGION
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid CATOLICA 72 72.0 72.0 72.0
PROTESTANTE 27 27.0 27.0 99.0
CRISTIANA 1 1.0 1.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
TABAQUISMO
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid SI TABAQUISMO 40 40.0 40.0 40.0
NO TABAQUISMO 60 60.0 60.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
TOXICOMANIAS
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid NO TOXICOMANIA 100 100.0 100.0 100.0
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid HAS 10 10.0 10.0 10.0
DM 2 2.0 2.0 12.0
DEPRESION 1 1.0 1.0 13.0
NINGUNA 87 87.0 87.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
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CICLOS MENSTRUALES

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid CICLOS REGULARES 80 80.0 80.0 80.0
CICLOS IRREGULARES 20 20.0 20.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
DETECCION DE CANCER CERVICO — UTERINO
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid NORMAL 92 92.0 92.0 92.0
NIC | 3 3.0 3.0 95.0
NIC Il 5 5.0 5.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
SINTOMATOLOGIA DE ANSIEDAD PREVIO A TERAPIA REMPLAZO HORMONAL
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid SIN SINTOMATOLOGIA 32 32.0 32.0 32.0
CLIMATERICA
CON SINTOMATOLOGIA 32 32.0 32.0 64.0
CLIMATERICA LEVE
CON SINTOMATOLOGIA 25 25.0 25.0 89.0
CLIMATERICA MODERADA
CON SINTOMATOLOGIA 11 11.0 11.0 100.0
CLIMATERICA SEVERA
Total 100 100.0 100.0
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SINTOMATOLOGIA DE ANSIEDAD POSTERIOR A TERAPIA REMPLAZO HORMONAL

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid SIN SINTOMATOLOGIA 39 39.0 39.0 39.0

CLIMATERICA

CON SINTOMATOLOGIA 35 35.0 35.0 74.0

CLIMATERICA LEVE

CON SINTOMATOLOGIA 20 20.0 20.0 94.0

CLIMATERICA MODERADA

CON SINTOMATOLOGIA 6 6.0 6.0 100.0

CLIMATERICA SEVERA

Total 100 100.0 100.0

SINTOMATOLOGIA DE DEPRESION PREVIO A TERAPIA REMPLAZO HORMONAL

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid SIN SINTOMATOLOGIA 28 28.0 28.0 28.0

CLIMATERIACA

CON SINTOMATOLOGIA 33 33.0 33.0 61.0

CLIMATERICA LEVE

CON SINTOMATOLOGIA 21 21.0 21.0 82.0

CLIMATERICA MODERADA

CON SINTOMATOLOGIA 18 18.0 18.0 100.0

CLIMATERICA SEVERA

Total 100 100.0 100.0
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SINTOMATOLOGIA DE DEPRESION POSTERIOR A LA TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid SIN SINTOMATOLOGIA 35 35.0 35.0 35.0

CLIMATERICA

00 1 1.0 1.0 36.0

CON SINTOMATOLOGIA 31 31.0 31.0 67.0

CLIMATERICA LEVE

CON SINTOMATOLOGIA 26 26.0 26.0 93.0

CLIMATERICA MODERADA

CON SINTOMATOLOGIA 7 7.0 7.0 100.0

CLIMATERICA SEVERA

Total 100 100.0 100.0

SINTOMATOLOGIA SOMATICA PREVIO TERAPIA REMPLAZO HORMONAL
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid SIN SINTOMATOLOGIA 37 37.0 37.0 37.0

CLIMATERICA

CON SINTOMATOLOGIA 34 34.0 34.0 71.0

CLIMATERICA LEVE

CON SINTOMATOLOGIA 18 18.0 18.0 89.0

CLIMATERICA MODERADA

CON SINTOMATOLOGIA 11 11.0 11.0 100.0

CLIMATERICA SEVERA

Total 100 100.0 100.0
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SINTOMATOLOGIA SOMATICA POSTERIOR A LA TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid SIN SINTOMATOLOGIA 38 38.0 38.0 38.0

CLIMATERICA

CON SINTOMATOLOGIA 37 37.0 37.0 75.0

CLIMATERICA LEVE

CON SINTOMATOLOGIA 19 19.0 19.0 94.0

CLIMATERICA MODERADA

CON SINTOMATOLOGIA 6 6.0 6.0 100.0

CLIMATERICA SEVERA

Total 100 100.0 100.0

SINTOMAS VASOMOTORES PREVIO A LA TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid CON SINTOMATOLOGIA 9 9.0 9.0 9.0

CLIMATERICA

CON SINTOMATOLOGIA 35 35.0 35.0 44.0

CLIMATERICA LEVE

CON SINTOMATOLOGIA 30 30.0 30.0 74.0

CLIMATERICA MODERADA

CON SINTOMATOLOGIA 26 26.0 26.0 100.0

CLIMATERICA SEVERA

Total 100 100.0 100.0
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SINTOMAS VASOMOTORES POSTERIOR A TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid SIN SINTOMATOLOGIA 38 38.0 38.0 38.0

CLIMATERICA

CON SINTOMATOLOGIA 37 37.0 37.0 75.0

CLIMATERICA LEVE

CON SINTOMATOLOGIA 23 23.0 23.0 98.0

CLIMATERICA MODERADA

CON SINTOMATOLOGIA 2 2.0 2.0 100.0

CLIMATERICA SEVERA

Total 100 100.0 100.0

BIENESTAR SEXUAL AL INICIO DE LA TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid SIN SINTOMATOLOGIA 11 11.0 11.0 11.0

CLIMATERICA

CON SINTOMATOLOGIA 26 26.0 26.0 37.0

CLIMATERICA LEVE

CON SINTOMATOLOGIA 36 36.0 36.0 73.0

CLIMATERICA MODERADA

CON SINTOMATOLOGIA 27 27.0 27.0 100.0

CLIMATERICA SEVERA

Total 100 100.0 100.0
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BIENESTAR SEXUAL POSTERIOR A TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid SIN SINTOMATOLOGIA 31 31.0 31.0 31.0

CLIMATERICA

CON SINTOMATOLOGIA 36 36.0 36.0 67.0

CLIMATERICA LEVE

CON SINTOMATOLOGIA 30 30.0 30.0 97.0

CLIMATERICA MODERADA

CON SINTOMATOLOGIA 3 3.0 3.0 100.0

CLIMATERICA SEVERA

Total 100 100.0 100.0

PRESENCIA EN PAPANICOLAOU DE ATROFIA GENITAL PREVIO A LA TERAPIA DE
REMPLAZO HORMONAL

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid S| ATROFIA VAGINAL 68 68.0 68.0 68.0
NO ATROFIA VAGINAL 32 32.0 32.0 100.0
Total 100 100.0 100.0

PRESENCIA EN PAPANICOLAOU DE ATROFIA GENITAL POSTERIOR A TERAPIA DE
REMPLAZO HORMONAL

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid SI ATROFIA VAGINAL 76 76.0 76.0 76.0
NO ATROFIA VAGINAL 24 24.0 24.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
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DETECCION POR ULTRASONIDO DE HIPERPLASIA ENDOMETRIAL PREVIO A LA TERAPIA

DE REMPLAZO HORMONAL

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid S| HIPERPLASIA 90 90.0 90.0 90.0

ENDOMETRIAL

NO HIPERPLASIA 2 2.0 2.0 92.0

ENDOMETRIAL

3 8 8.0 8.0 100.0

Total 100 100.0 100.0

DETECCION POR ULTRASONIDO
TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL

DE HIPERPLASIA ENDOMETRIAL POSTERIOR A LA

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid S| HIPERPLASIA 90 90.0 90.0 90.0

ENDOMETRIAL

NO HIPERPLASIA 1 1.0 1.0 91.0

ENDOMETRIAL

3 9 9.0 9.0 100.0

Total 100 100.0 100.0

MASTOGRAFIA DE CONTROL PREVIO A LA TERAPIA DE REMPLAZO

HORMONAL
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid BIRADS 1 1 1.0 1.0 1.0

BIRADS 2 4 4.0 4.0 5.0

BIRADS 3 74 74.0 74.0 79.0

BIRADS 4 21 21.0 21.0 100.0

Total 100 100.0 100.0
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MASTOGRAFIA POSTERIOR A LA TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid BIRADS 1 2 2.0 2.0 2.0
BIRADS 2 1 1.0 1.0 3.0
BIRADS 3 70 70.0 70.0 73.0
BIRADS 4 27 27.0 27.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
ANEXOS FRECUENCIAS Y PORCENTAJES VARIABLES
CUANTITATIVAS
MENARCA
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 8 1 1.0 1.0 1.0
9 3 3.0 3.0 4.0
10 10 10.0 10.0 14.0
11 23 23.0 23.0 37.0
12 26 26.0 26.0 63.0
13 19 19.0 19.0 82.0
14 15 15.0 15.0 97.0
15 3 3.0 3.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
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PAREJAS SEXUALES

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 1 35 35.0 35.0 35.0
2 41 41.0 41.0 76.0
3 13 13.0 13.0 89.0
4 7 7.0 7.0 96.0
5 3 3.0 3.0 99.0
6 1 1.0 1.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
NUMERO DE EMBARAZOS
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 0 2 2.0 2.0 2.0
1 20 20.0 20.0 22.0
2 42 42.0 42.0 64.0
3 26 26.0 26.0 90.0
4 5 5.0 5.0 95.0
5 4 4.0 4.0 99.0
7 1 1.0 1.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
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TALLA DE LAS PACIENTES

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid 1.46 3 3.0 3.0 3.0
1.48 2 2.0 2.0 5.0
1.49 2 2.0 2.0 7.0
1.50 4 4.0 4.0 11.0
151 2 2.0 2.0 13.0
1.52 5 5.0 5.0 18.0
1.53 1 1.0 1.0 19.0
1.54 8 8.0 8.0 27.0
1.55 2 2.0 2.0 29.0
1.56 7 7.0 7.0 36.0
1.58 18 18.0 18.0 54.0
1.59 2 2.0 2.0 56.0
1.60 19 19.0 19.0 75.0
1.62 11 11.0 11.0 86.0
1.63 1 1.0 1.0 87.0
1.64 6 6.0 6.0 93.0
1.65 3 3.0 3.0 96.0
1.67 1 1.0 1.0 97.0
1.68 2 2.0 2.0 99.0
1.72 1 1.0 1.0 100.0
Total 100 100.0 100.0

CIFRAS DE AST PREVIO A TERAPIA DE REMPLAZO HORMONA L

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid  AST NORMAL 5-32 mU-ml 82 82.0 82.0 82.0
AST ANORMAL 33 mU-ml 18 18.0 18.0 100.0
EN ADELANTE
Total 100 100.0 100.0
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CIFRAS DE AST POSTERIOR A LA TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid  AST NORMAL DE 5 A 32 86 86.0 86.0 86.0
muU-ml
AST ANORMAL 33mU-ml 14 14.0 14.0 100.0
EN ADELANTE
Total 100 100.0 100.0
CIFRASDE ALT PREVIO A LA TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid  ALT NORMAL 7-33mU-ml 84 84.0 84.0 84.0
ALT ANORMAL DE 34mU-ml 16 16.0 16.0 100.0
EN ADELANTE
Total 100 100.0 100.0
CIFRAS DE ALT POSTERIOR A LA TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid  ALT NORMAL 7-33mU-ml 83 83.0 83.0 83.0
ALT ANORMAL DE 34mU-ml 17 17.0 17.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
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CIFRAS DE BILIRRUBINAS PREVIO A LA TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid BILIRRUBINAS NORMALES 94 94.0 94.0 94.0

DE 0.15 A1 MG-DL

BILIRRUBINAS 6 6.0 6.0 100.0

ANORMALES MAS DE 1.1

MG-DL

Total 100 100.0 100.0

CIFRAS DE BILIRRUBINAS POSTERIOR A LA TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid BILIRRUBINAS NORMALES 98 98.0 98.0 98.0

0.15A 1.0 MG-DL

BILIRRUBINAS 2 2.0 2.0 100.0

ANORMALES MAS DE 1.1

MG-DL

Total 100 100.0 100.0
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“ABREVIATURAS”

AHF: Antecedentes Heredo Familiares
AGO: Antecedentes Gineco - Obstétricos
ALT: Transaminasa glutdmico-piravica.

APNP: Antecedentes Personales No Patologicos
APP: Antecedentes Personales Patoldgicos
AST: Aspartato aminotransferasa.

BT: Bilirrubina Total.

DOC CU: Deteccion Oportuna Céncer Cervico-Uterino
IMC: indice de Masa Corporal
IVSA: Inicio de Vida Sexual Activa
PS: Parejas Sexuales
SOB: Salpingo Oferectomia Bilateral
TRH: Terapia de Remplazo Hormonal
USG: Ultrasonografia

VSA: Vida Sexual Activa
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