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RESUMEN

Objetivo: comparar los efectos de las dosis bajas y convencionales de tibolona sobre los

parametros de flujo de la arteria braquial.

Material y métodos: Se estudiaron 24 mujeres posmenopausicas divididas de manera en
dos grupos segun la dosis de tibolona que recibieron: 1) 2.5 mg vo diariamente (n=11) y Il
1.25 mg vo diariamente (n=13). A todas se les realizd ultrasonido Doppler de la arteria
braquial y se determiné el diametro arterial, el indice de pulsatilidad (IP) y el indice de
resistencia (IR). El estimulo hiperémico se indujo colocando el manguito desinflado del
esfigmomanodmetro en el brazo derecho y posteriormente se insuflé hasta 50 mm-Hg por
arriba de la presién sistolica por cinco minutos. Posteriormente se retir6 el manguito y 60
segundos después fueron medidos nuevamente el didmetro arterial, el IP y el IR. Al

término del tratamiento se realizaron las mismas mediciones.

Analisis estadistico: La comparacion entre los grupos se realizé con la prueba t de
Student para muestras independientes y entre las mediciones basales y finales con

prueba t de Student para muestras relacionadas.

Resultados: En las 24 pacientes El tiempo desde la menopausia fue menor a tres meses.
El tiempo de tratamiento en promedio 2.5 meses. Al comparar el grupo | y Il no hubo
diferencia estadisticamente significativa en el diametro arterial, el IP y el IR ni pre-estimulo

ni post-estimulo. Ni antes ni después del tratamiento.

Conclusién: las dosis de tibolona son semejantes en cuanto a los cambios en los

parametros de flujo de la arteria braquial.

Palabras clave: Doppler, tibolona, dosis baja, dosis convencional, arteria braquial,

posmenopausia



INTRODUCCION

La medicion de los parametros de flujo en la arteria braquial o en otros vasos sanguineos

permite estimar el estado del endotelio vascular.

La terapia hormonal (TH) se ha asociado con efectos no del todo favorables en el ambito
cardiovascular.? Sin embargo esta premisa parece ser sélo vélida cuando la TH se inicia

después de 10 afios del ultimo periodo menstrual.

Posterior al estudio WHI® se ha preconizado el uso de la TH en dosis bajas o el uso de
otras alternativas de TH. Las dosis bajas de TH han mostrado ser Utiles para el control de

los sintomas vasomotores* y para la prevencion de la osteoporosis.®

Diversos estudios han valorado los cambios vasculares inducidos por la TH utilizando el
ultrasonido Doppler. La tibolona es un progestageno con efecto estrogénico,
progestagénico y androgénico, la cual ha sido utilizada desde tiempo atras como parte de
la terapia hormonal en el climaterio. Esta ha mostrado tener efectos favorables en la
rigidez adrtica al disminuir el IP sin modificar la dilatacion mediada por flujo aun después
de 10 afios de su uso;’ y después de su uso en dosis de 2.5 mg/dia por 6 meses se ha
observado un incremento en el diametro arterial y una disminucion del IP y el IR posterior
al tratamiento.’” Otros estudios han mostrado que tanto la noretisterona mas estradiol y la
tibolona en dosis de 2.5 mg/dia modifican favorablemente la dilatacién mediada por flujo

en mujeres posmenopausicas sanas.?

Asimismo se ha observado que la tibolona en dosis de 2.5 mg/dia disminuye el IP de la
arteria carétida desde el primer mes de tratamiento,’ siendo semejante el efecto al de la

TH con estrégenos conjugados y medroxiprogesterona.®



Por lo que el objetivo del presente fue comparar los efectos de las dosis bajas y dosis

convencionales de tibolona sobre los parametros de flujo de la arteria braquial.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como se modifica el indice de pulsatilidad, el indice de resistencia y la dilatacion medida
por flujometria de la arteria braguial en mujeres mexicanas posmenopausicas que

reciben tibolona a dosis convencionales y dosis bajas?

JUSTIFICACION
La tibolona en dosis convencional ha mostrado inducir modificaciones en los parametros
de flujo en mujeres posmenopausicas, pero dado los beneficios en otros &mbitos con
dosis bajas es necesario conocer como se modificaran estos parametros de flujo con las

dosis bajas.



OBJETIVO
Comprender la diferencia en los pardmetros de flujo de la arteria braquial en pacientes
posmenopausicas que se encuentran reciben tibolona en dosis convencional y en dosis

bajas.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

La dilatacion mediada por flujo, un mayor el indice de pulsatilidad y el indice de

resistencia de la arteria braquial seran menores en mujeres que reciben tibolona en dosis

convencional
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METODOLOGIA

UNIVERSO DEL TRABAJO
Mujeres posmenopausicas, derechohabientes, que acudieron a control al Hospital de
Ginecoobstetricia No 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del Seguro Social en

la cuidad de México.

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio prospectivo, abierto, comparativo, controlado, ensayo
clinico.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes:

Femeninas posmenopausicas

Sin hipertension arterial o diabetes mellitus tipo 2

Sin dislipidemias

Sin trombosis venosa profunda

Sin antecedentes de cancer

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
Terapia de reemplazo previa
Amenorrea menor de 12 meses
Enfermedades cronicodegenerativas
Dislipidemia

Trombosis venosa profunda
Obesidad

Falla ovérica prematura
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Cancer

Falta de consentimiento de la paciente

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Pacientes en quienes no se obtenga los datos completos
No tomen el medicamento

No se realicen las dos mediciones doopler

DETERMINACION ESTADISTICA DEL TAMANO DE LA MUESTRA:

El tamafio de muestra se calculé con ep programa EPiINfo 6 (Centers for Disease Control
and Prevention, Atlanta, GA, USA), y se consideré un intervalo de confianza de 90%, una

potencia de 75%, una relacion 1:1, quedando 11 pacientes por grupo.
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 24 mujeres posmenopausicas las cuales fueron divididas de manera
aleatoria en dos grupos: Grupo | recibio tibolona 2.5 mg vo diariamente (n=11) y el Grupo
Il tibolona 1.25 mg vo diariamente (n=13). En todas ellas se les midio, peso (Kg), talla (m),
perimetro de la cintura (cm) y perimetro de la cadera (cm). Se calculé el indice de masa
corporal (IMC; peso/talla®), indice cintura cadera (ICC, perimetro de la cintura/perimetro
de la cadera). A todas ellas se les realiz6 un ultrasonido Doppler de la arteria braquial con
el cual se determiné el didmetro arterial, el indice de pulsatilidad (IP) y el indice de
resistencia (IR). Se utilizé un equipo ESAOTE, modelo TECHNOS, MP, con un
transductor de 7.5 Mhz. Estas mediciones fueron realizadas de la siguiente manera: el
transductor se coloco perpendicularmente en el tercio distal del de la arteria braquial del
lado derecho. El didmetro arterial se midié de la pared interna de un lado a la del otro
(mm) y se buscé la imagen de doble contorno para determinar el diametro arterial real.
Posteriormente se calculé el IP: velocidad sistélica méxima menos velocidad diastélica
minima entre el promedio de la frecuencia cardiaca durante el ciclo. El IR se calcul6:
maxima frecuencia sistélica menos frecuencia diastélica final dividida por la maxima
frecuencia sistdlica. El estimulo hiperémico se indujo colocando el manguito desinflado del
esfigmomandmetro en el brazo derecho y posteriormente se insuflé hasta 50 mm-Hg por
arriba de la presioén sistélica por cinco minutos. Posteriormente se retiré el manguito y 60
segundos después fueron medidos nuevamente el diametro arterial, el IP y el IR.

Al término del tratamiento se realizaron las mismas mediciones. El tiempo de tratamiento
en cada grupo fue 2.5 £ 0.5y 2.6 + 0.6 meses para el grupo | y Il respectivamente.

El tamafio de muestra se calculé con el programa EPIilNfo 6 (Centers for Disease Control
and Prevention, Atlanta, GA, USA), y se consideré un intervalo de confianza de 90%, una

potencia de 75%, una relacion 1:1, quedando 11 pacientes por grupo.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron analizados con el programa estadistico SPSS version 8 (SPPS, Chicago,
IL, USA). La comparacion entre los grupos se realizé con la prueba t de Student para
muestras independientes tanto antes como después del tratamiento. En cada grupo por
separado se realizé la comparacion entre las mediciones basales y aquellas posteriores al
estimulo hiperémico tanto antes como después del tratamiento con prueba t de Student

para muestras relacionadas.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue sometido al cémite de Investigacion del Hospital de Ginecologia vy
Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”, solicitando a las pacientes su aprobacion a través de

una carta de consentimiento informado para la participacion de la paciente en el estudio.
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RESULTADOS

Se estudiaron 24 pacientes 11 en el grupo | y 13 en el grupo Il. El tiempo desde la
menopausia fue 29.1 + 15.0 meses en el grupo |y 27.9 + 22.3 meses en el grupo Il sin

diferencia significativa entre ellos.

Al comparar la edad, peso, talla, perimetro de la cadera e IMC no hubo diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos. (Tabla 1)

Al comparar el grupo | y Il no hubo diferencia estadisticamente significativa en el diametro
arterial, el IP y el IR pre-estimulo hiperémico ni en los mismos posterior al estimulo

hiperémico. Ni antes ni después del tratamiento (Tabla 2).

Al comparar cada grupo por separado, en grupo | antes del tratamiento el diAmetro arterial
fue significativamente mayor posterior al estimulo hiperémico (p < 0.000) y el IP y IR no

mostraron cambios.

Posterior al tratamiento en el mismo grupo el didmetro arterial posterior al estimulo
hiperémico fue significativamente mayor (p < 0.001), el IP no tuvo cambios y el IR fue

significativamente menor (p < 0.02). (Tabla 2)

Al comparar los resultados antes y después del tratamiento en el grupo |, el diametro
arterial posterior tratamiento, previo al estimulo hiperémico, fue significativamente menor
(p < 0.03), de igual manera el didmetro arterial post estimulo hiperémico post tratamiento
fue significativamente menor (p < 0.04). El IR post estimulo hiperémico post tratamiento

fue significativamente mayor (p < 0.02).

En el grupo Il previo al tratamiento, el diametro arterial post estimulo hiperémico fue

significativamente mayor (p < 0.01) y el IP y el IR no tuvieron cambios. Posterior al
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tratamiento el diametro arterial fue significativamente mayor posterior al estimulo

hiperémico (p < 0.000) y el IP y el IR no tuvieron cambios.

Al comparar los resultados previo y posterior al tratamiento en el grupo Il no hubo
diferencias en los valores del diametro arterial, IP e IR, previos al estimulo hiperémico.
Posterior al tratamiento y posterior al estimulo hiperémico el diametro arterial fue

significativamente menor (p < 0.05).
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DISCUSION

La medicion de los parametros de flujo Doppler ha mostrado ser de utilidad para valorar el
estado del endotelio vascular.! Diversos estudios han determinado el efecto beneficioso
de la TH en los pardmetros de dilatacion arterial, indice de resistencia e indice de

pulsatilidad.®*°

En este trabajo se analizd el efecto de la utilizacion de dosis bajas de tibolona en los
pardmetros de dilatacion arterial, IP e IR, no encontrando diferencias entre la dosis

convencional ni la dosis baja, ni antes ni después del estimulo hiperémico.

En ambos grupos tanto antes como después del tratamiento el diametro arterial fue
significativamente mayor posterior al estimulo hiperémico y el IR fue significativamente
menor posterior al estimulo hiperémico posterior al tratamiento en el grupo con dosis

convencional, lo cual ya habia sido reportado con la dosis convencional.”

Al comparar los resultados previo y posterior al tratamiento, en el grupo con dosis
convencional el diametro arterial pre estimulo hiperémico y post estimulo hiperémico
fueron significativamente menores posterior al tratamiento. En el grupo con dosis baja

esto solo se observo posterior al estimulo hiperémico.

Este estudio mostré que el tratamiento con tibolona en dosis convencionales y dosis bajas
es semejante. Sin embargo llama la atencién el que la dilatacion posterior al tratamiento,
tanto basal como posterior al estimulo hiperémico haya sido menor que la pre tratamiento.
Esto requiere de otros estudios para determinar si esta situacién se repite, ya que ese
menor didmetro a futuro pudiera condicionar otras alteraciones en otros ambitos del

sistema cardiovascular.
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Por el momento se puede concluir que las dosis de tibolona son semejantes en cuanto a

los cambios en los parametros de flujo de la arteria braquial.



Tabla 1. Datos generales

Grupo | Grupo P

(n =11) (n=13)
Edad (afios) 47.3 £5.7 50.8+8.7 NS
Peso (Kg) 67.2+10.4 [62.9+9.4 NS
Talla (m) 1.6 +£0.05 1.5+0.07 NS
indice de masa corporal 26.8+ 3.2 26.7+4.8 |NS
Cintura (cm) 90.6 £ 6.7 85.9+9.1 |NS
Cadera (cm) 103.3+7.5 [98.7+£7.0 |NS
indice cintura cadera 0.88+0.06 [0.87+0.06 NS
Tiempo desde la menopausia (meses)29.1 + 15.0 [27.9+22.3 NS

Los resultados expresan media y desviacion estandar
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Tabla 2. Comparacién entre los grupo y en cada grupo por separado

21

Grupo IIGrupo lp
(n=11) (n=13)
Pretratamiento [Didmetro arterial pre-estimulo hiperémico (mm) [3.6 £0.8+& 4.1+1.7* NS
indice de pulsatilidad pre-estimulo hiperémico 4.4 +3.1 42+19 NS
indice de resistencia pre-estimulo hiperémico 0.8+0.1?7 (1.0£0.8 NS
Diametro arterial post-estimulo hiperémico (mm) 5.1 +1.3+° 5.3+2.1* |NS
indice de pulsatilidad post-estimulo hiperémico (3.6 + 1.5 6.6 +5.2 NS
indice de resistencia post-estimulo hiperémico 0.7 £ 0.3 0.9+0.2 NS
Postratamiento [Diametro arterial pre-estimulo hiperémico (mm) [3.1+£0.7i& [3.2+0.6+ NS
indice de pulsatilidad pre-estimulo hiperémico 3.8 £1.9 45+15 NS
indice de resistencia pre-estimulo hiperémico 0.9+0.0* [0.8+0.2 NS
Diametro arterial post-estimulo hiperémico (mm) 3.9 +0.6;° 4.2+ 0.7+° NS
indice de pulsatilidad post-estimulo hiperémico (3.0 + 1.0 4.6 4.1 NS
indice de resistencia post-estimulo hiperémico 0.8 +0.1* 0.8 +0.2 NS

Media y desviacion estandar
Grupo | + p< 0.000, jp <0.001, & p<0.03, °p < 0.04, *p < 0.02, p < ?0.02
Grupo Il *p<0.01,+p<0.000 °p<0.05
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CONCLUSION

Las dosis de tibolona son semejantes en cuanto a los cambios en los parametros de flujo

de la arteria braquial.
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