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RESUMEN

Introduccién: no existe forma de indicar con precisién cual es el momento mas
adecuado para iniciar la terapia hormonal de reemplazo (THR).

Objetivo: evaluar diversos indices obtenidos por medio de las concentraciones séricas
de hormona estimulante del foliculo (FSH), estradiol (E,), estrona (E) e inhibina en .
suero y urinarias de deoxipiridinolinas (DPD) y correlacionarlos con el indice de
Kupperman como criterio de decision para el inicio de la THR en el climaterio.
Material y métodos: A 53 pacientes se les evalud la presencia e intensidad de los
sintomas climatéricos, por medio del indice de Kupperman modificado. Se dividieron
en: premenopéusicas, perimenopausicas o posmenopausicas. Se les realizaron
determinaciones sanguineas de FSH, E,, E e inhibina, y DPD en orina. Con estos se
calcularon diversos indices, se compararon entre los grupos v se correlacionaron con la
puntuacién obtenida en el indice de Kupperman.

Anélisis estadfstico: Se realizaron pruebas de Kruskail-Wallis y U de Mann-Whitney,
asi como andlisis de correlacion de Spearman.

Resultados: Al comparar los diversos indices, el indice Log FSH/E,, Log FSH/E,/E,
Log FSH(DPDYE,, Log FSH(DPDYE,/E y Log FSH(DPD)/Inhibina{E,) fueron
significativamente mayores en el grupo de posmenopausicas. Solo hubo correlacion
significativa entre el indice Log FSH/Inhibina(E,) y el indice Log
FSH(DPD)/Inhibina(E,) con el indice de Kupperman.

Conclusiones: de los indices calculados el que parece ser el mejor marcador es la
relacién Log FSH(DPD)E,/E, ya que tuvo un incremento progresivo conforme las
pacientes avanzaban hacia la posmenopausia. El indice antes mencionado debera
validarse con un niimero mayor de pacientes, para poder definir un punto de corte a

partir del cual se pueda indicar a cuales pacientes se debe administrar la THR.

Palabras clave: Terapia hormonal de reemplazo, Indices, FSH, Estradiol, Esirona,

Inhibina, Deoxipiridinolina, Indice de Kupperman



INTRODUCCION

La falla ovérica se manifiesta por el cese de la menstruacion (menopausia), esta no se
presenta en forma abrupta, sino que estd precedida de ciclos menstruales irregulares
durante un tiempo variable que puede ser de dos a ocho afios (perimenopausia).’ Estos
ciclos irregulares se asocian a anovulacion o con ovulaciones esporddicas, algunas de las
cuales se asocian con fases luteas cortas. Se ha planteado que en la perimenopausia los
ciclos son anovulatorios debido a que no se logran concentraciones suficientes de
estradiol (E,) para inducir el pico preovulatorio de hormona luteinizante (LLH) necesario
para la ovulacion, ademas la fase litea es deficiente como consecuencia en muchas
ocasiones de una foliculogénesis inadecuada.??

En la premenopausia las concentraciones de LH y hormona estimulante del foliculo
(FSH) se encuentran por debajo de 15 mUl/ml. La produccién inadecuada de E,
condiciona a nivel hipofisario la elevacién de la LH y la FSH, pudiendo estar en la
perimenopausia entre 15 y 30 mUI/ml ain en ciclos ovulatorios. Cuando estas se
encuentran por arriba de 30 mUI/m] se puede asegurar que la falla ovarica se ha
establecido. En la perimenopausia estas hormonas en ocasiones presentan cambios
variables, habiéndose descrito tres patrones en la secrecién de gonadotropinas v E,: 1)
LH y FSH elevadas con E, elevado, y sin relacién con el pico preovulatorio, 2) FSH
e¢levada con LH baja y 3) elevacion de LH sin elevacién equivalente de FSH, ** Io cual
dificulta el analisis de la funcion ovérica en la perimenopausia. La disminucion en las
concentraciones de E, en la perimenopausia es controvertida, ya que algunos reportan
cambios,” mientras que otros no.® Ademas mientras que en un ciclo puede haber niveles

elevados de FSH y bajos de E,, en ¢l siguiente pueden estar normales.”® Es por eso que



por si solas no son titiles como criterio para inicio de la terapia hormonal de reemplazo
(THR) durante la perimenopausia.

La inhibina un péptide producido por las células foliculares, la cual comienza a
disminuir en los afios previos a la menopausia, debido a la disminucién en el mimero de
los foliculos! o a la disminucién en la capacidad de sintesis de inhibina por la célula de
la granulosa.”” La inhibina correlaciona en forma inversa con la FSH y con la edad."
Con los niétodos actuales es posible medir dos tipos de inhibina, la A y la B. La inhibina
B parece estar relacionada con la “masa folicular, sin embargo en la premenopausia
tardia, la inhibina A también dismuinuye.12 Una‘ vezZ que se presenta la menopausia las
concentraciones de inhibina se vuel_ven no detectables.

Al disminuir las concentraciones de E, en suero, el hueso comienza a perder matriz 6sea
y mineral, lo que se traduce a largo plazo en uﬁa menor densidad 6sea, osteoporosis y
por lo tan;co un mayor riesgo de fractura. En la perimenopausia se llega a perder hasta un
10% de la masa 6sea,” y de no tomarse las medidas pertinentes en la posmenopausia, la
pérdida dsea es mayor.

Los entrecruzamientos piridine de la colagena (piridolina y deoxipiridolina (DPD)) son
marcadores de la resorcién ésea los cuales se miden en orina' Estos son
entrecruzamientos no reducibles que se encuentran presentes en la coligena madura,
generados a partir de residuos de lisina e hidroxilisina. La funcién de estos es el
estabilizar las moléculas de coldgena madura y clastina. Su eliminacién posterior a la
degradacién de la colagena, es por via urinaria, lo que refleja la destruccién de colagena
6sea,” es decir, Ja DPD es un matcador de la pérdida 6sea. En un estudio reciente se
encontré que existe una correlacion positiva entre las concentraciones de gonadotropinas

y DPD, observando una disminucion de esta illtima cuando se administré THR,' lo que
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traduce una detencidn de la destruccion ésea. Sin embargo, la interpretacion de estas
puede dificultarse al no tomar en cuenta al E, y al no considerar otros factores como la
dieta en su interpretacion.

Los sintomas junto con las alteraciones del patrén de sangrado menstrual se han
utilizade para indicar que la menopausia se aproxima. Para la valoracion objetiva de los
sintomas se ha utilizado desde hace afios el indice de Kupperman, en esta escala se
valora la presencia o ausencia de 11 sintomas, y de estar presentes se califica su
intensidad en leve, moderado o severo y segin la suma de los puntos individuales se
indica la intensidad de ia sintomatologia.”” Esta escala es de utilidad sobre todo en
estudios clinicos, para poder cuantificar y analizar estadisticamente la sintomatologia.

El objetivo del estudio fue evalvar diversos indices obtenidos por medio de las
concentraciones séricas de FSH, E,, estrona (E) e inhibina en suero y urinarias de DPD,
-y correlacionar el indice de Kupperman con estos indices como criterio para predecir

cuando es el momento més adecuado para iniciar fa THR.



MATERIAL Y METODOS

A las pacientes que acudieron a la consulta se les interrogé edad, presencia de sintomas
climatéricos, evaluando su intensidad por medio del indice de Kupperman modificado,
que comprende bochornos, insomnio, disminucién de libido, astenia, cefalea, sequedad
vaginal y dispareunia. A cada sintoma se le dio distinta puntuacién: 0 cuando estaba .
ausente, 1 si era leve, 2 si era moderado y 3 si era severo, se sumaron los puntos y asi se
obtuve el indice de Kupperman. Se calculé el indice de masa corporal (IMC, peso en kg/
talla en m?), el indice cintura cadera (ICC, perimetro de la cintura/perimetro de la
cadera).

Las pacientes se asignaron a un grupo de acuerdo a su estado con relacion a la
menopausia. El estado menopdusico se definié de la siguiente manera: premenopausia,
perimenopausia ¢ posmenopausia. Se consideré que eran mujeres premenopausicas
(Grupo I) aquellas con ciclos regulares. Se consideraron perimenopdusicas (Grupo II)
aquellas mujeres con ciclos de Ia siguientes caracteristicas: a) ciclos cortos, menores 5
dias al patrén habitual de sangrado, b) ciclos largos, retrasos mayores 5 dias al patrén
habitual de sangrado y menor de 90 dias, ¢) amenorrea, ciclos cada 90 dias o més.
Fueron consideradas posmenopéusicas (Grupo III) aquellas mujeres con mas de un afio
de amenorrea.

Ninguna de ellas estaba recibiendo medicamentos que modificaran la masa 6ésea tales
como hormonas (estrégenos, progestagenos, corticosteroides), difosfonatos, vitamina D
y calcio. Tampoco fumaban ni tomaban alcohol. En aquellas del grupo H y III no
deberian haber recibido ni estar recibiendo THR, y si la habian recibido en forma oral o
transdérmica, debian haberlo suspendido por lo menos hace 3 meses, o hace 6 meses si

habia sido en forma inyectable.



Se les tomo una muestra de sangre de 8 mi, para FSH, E,, E ¢ inhibina de una vena del
antebrazo, se dividieron en dos alicuotas, una en un tubo sin anticoagulante para las
determinaciones hormenales ¥ a la que se le dejé coagular a temperatura ambiente, y
otra para inhibina en un tubo con EDTA (anticoagﬁlante) y aprotinina para evitar la
degradacién de la inhibina. En la muestra para FSH, E, yE, se separd el suero, y en la de
inhibina el plasma por centrifugacién, los cuales se congelaron hasta el momento del
estudio que fue por radioinmunoensayo. Las pacienfes dieron una muestra de orina la
cual se recolecté de la siguiente manera, al levantarse orinaron y eliminaron esa muestra,
dos horas después volvieron a orinar y esa orina fue la que colectaron en un frasco sin
conservador en la cual se determind la DPD por ELISA. Cabe mencionar que las orinas
se mantuvieron refrigeradas no mds de 72 horas antes de su andlisis. Las
determinaciones de FSH, E,, E e inhibina se tomaron entre un dia 3-5 de un ciclo
espontineo, cuando ain tenian ciclos, o en coalquier dia en caso contrario. Se

consideraron valores normales cuando: FSH < 15 mUI/ml, E, > 35 pg/ml, E > 50 pg/ml,

DPD 12 -75 nM/mM de creatinina. Para la inhibina se tom6 como valor de referencia
normal, aquellos valores obtenidos en las mujeres premenopdusicas en pg/ml.
Se calcularon diverses indices a los cuales se les sacé logaritmo base 10 quedando como

sigue:

Log FSH/E,
Log FSH/E,/E
Log FSH(DPDYE,

Log FSH(DPD)/E,/E



Log FSH/Inhibina(E,)
Log FSH/Inhibina(E,/E})
IL.og FSH(DPD)/Inhibina(E,)

Log FSH(DPD)/Inhibina(E,/E)

Estos se compararon entre los grupos v se correlacionaron con la edad, el IMC, el ICC,

tiempo de amenorrea y la puntuacion obtenida en el indice de Kupperman.

Andlisis estadistico

Las diferencias entre los grupos se establecieron por medio de la prueba de Kruskall-
Wallis 'y la U de Mann-Whitney. La correlacién entre los distintos indices y la edad,
tiempo de amenorrea y total de la puntuacion del indice de Kupperman se realizd por

medio del coeficiente de correlacion de Spearman.



RESULTADOS

Al comparar la edad entre los grupos I, I y III hubo una diferencia significativa entre
ellos (p < 0.0001). Al comparar la puntuacion total del indice de Kupperman esta fue
significativamente menor en las premenopdusicas al compararlas con las
perimenopausicas y las posmenopausicas (p < 0.0001) (Tabla I).

Las concentraciones en suero de FSH fueron significativamente mayores en los grupos
de perimenopausicas y posmenopausicas, al compararlas con las premenopdusicas (I y
I, p<0.02; Iy L p <0.0001; Iy IIT p < 0.0001).

Las concentraciones de E, fueron significativamente mayores (p < 0.0001) en las
premenopdausicas y perimenopéusicas al compararlas con las posmenopdusicas. Las
concentraciones de E fueron significativamente menores en las posmenopausicas al
compararlas con las premenopdusicas y perimenopausicas (p < 0.03 y p < 0.04) (Tabla
II). Las concentraciones de inhibina y DPD no mostraron diferencias significativas entre
los grupos.

Al comparar los diversos indices, el indice Log FSH/E, fue significativamente mayor en
el grupo de posmenopsusicas al compararle con el de premenopdusicas y
perimenopausicas {(ambas p < 0.0001). Con el indice Log FSH/E,/E sucedio algo
semejante (p < 0.006 y < 0.02 respectivamente para premenopdusicas ¥y
perimenopausicas).

El indice Log FSH(DPDYE, fue significativamente mayor en la posmenopausia al
compararlo con las premenopdusicas y las perimenopdusicas (ambas p < 0.0001).

El indice Log FSH(DPD)E,E fue significativamente mayor en el grupo de
posmenopausicas al compararlo con las premenopéusicas y perimenopéusicas (p < 0.001

¥ p < 0.02 respectivamente).



El indice Log FSH/Inhibina(E,/E) fue significativamente mayor en las perimenopéusicas
al compararlo con las premenopdusicas (p < 0.05). El indice Log
FSH(DPD)/Inhibina(E,) solo meostré diferencia significativa al comparar las
premenopausicas con las posmenopdusicas (p < 0.009). El indice Log FSH/Inhibina(E,)
y el indice Log FSH(DPD)/Inhibina(E,/E) no mostraron diferencia significativa entre los
grupos (Tabla IIT).

Al correlacionar el indice de Kupperman, con los diversos indices, tomando el grupo en
su totalidad, es decir sin dividir en base al estado en relacién a la menopausia, no hubo
diferencias estadisticamente significativas.

Al realizar el analisis de correlacién en el grupo de premenopdausicas, solo hubo
correlacién significativa negativa del indice Log FSH/Inhibina/E, y positiva del indice
ELog FSH(DPD)/Inhibina(E,) con el total de la puntuacién del indice de Kunpperman.
Hubo correlacién negativa del indice Log FSH/InH(E,/E) v Log (FSH)DPD/Inh(E,/E)
con el ICC (Tabla IV).

En la mujer perimenopéausica hubo correlacion positiva entre la edad y el tiempo de
amenorrea con los indices Log FSH/E,, Log FSH/E,/E, Log FSH(DPD)YE, v Log
FSH(DPD)/E,/E (tabla V).

En las posmenopdusicas solo hubo correlacion negativa del indice Log
FSH(DPD)/Inh(E2} con el ICC (Tabla VI).

En el analisis de correlacién de la FSH, Inhibina, E,, E y DPD con la puntuacion total
del indice de Kupperman solo la hubo en forma negativa con la inhibina en el grupo de

premenopausicas (-0.757, p < 0.05).



DISCUSION

En este estudio se analizaron diversos indices para poder establecer con alguno de ellos
el mejor momento para iniciar la THR.

En el andlisis de las hormonas entre si se encontraron resultados esperados, como una
mayor concentracion de FSH y menor de E, y E en las posmenopéusicas, lo cual ya ha
sido informado en la literatura.'®

Llama la atencién que no hubo diferencias en los niveles de inhibina entre los grupos,
esto puede deberse principalmente a el reactivo utilizado, y a la falta de experiencia del
personal en esta metodologia.

Con respecto a la DPD, llama la atencién que no se incrementaron los valores conforme
disminuia la concentracién de E, y E, esto puede deberse a que tal vez era un grupe de
“perdedoras lentas de hueso”, ¥ la ofra y mds factible, es que este marcador tiene una
variabilidad importante, incluso con la dieta, por eso tal vez hubiera sido mejor opcidn
utilizar uno mas sensible como el N-telopéptido de la coldgena.

Los indices calculados mostraron diferencias entre los grupos. De estos indices el que
parece ser el mejor marcador es la relacion Log FSH(DPD)YE,E, ya que tuvo un
incremento progresivo conforme se avanzaba hacia la posmenopausia. Los demds
indices tuvieron un comportamiento erratico, ya que aumentaban en la perimenopausia y
disminuian en la posmenopausia.

El indice antes mencionado debera validarse con un mimero mayor de pacientes, para
poder definir un punto de corte a partir del cual se pueda indicar a que mujeres‘ se debe

administrar la THR.
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La inhibina correlaciond significativamente en forma negativa con el IK en las
premenopéusicas, lo cual traduce que la funcién ovérica aun es adecnada en estas
mujeres, ya que como se menciond, este péptido disminuye conforme lo hace la funcién
ovérica. La correlacién de los diversos indices con la puntuacion total del indice de
Kupperman, solo fue significativa y negativa con en el indice Log FSH/Inhibina(E,) y
positivo con en el indice Log FSH(DPD)/Inhibina(E,) en el grupo de premenopdusicas.
No hubo correlacién significativa ni en el de perimenopdusicas ni en el de
posmenopdusicas.

Esto puede deberse a que la sintomatologia, no solo depende del &mbito hormonal, sino
del tiempo desde la menopausia.'

Es por eso que con base a los resultados de este estudio, no es posible definir un indice
que sirva para establecer el momento més adecuado para iniciar la THR. Y tal vez, el
utilizar un marcador mas sensible y especifico como el N-telopéptido de la colagena, y
medir en vez de inhibina A, inhibina B, pueda incrementar la utilidad de estos indices,
Mientras no se logre tal objetivo, serd necesario continuar estableciendo el tratamiento
basado principalmente en el cuadro clinico y en casos particulares recurriendo a algin

auxiliar de laboratorio.
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Tabla I. Diferencias entre diferentes variables segiin el estado con reiacién a la

menopausia

Premenopausia  Perimenopausia Posmenopausia
Edad (afios) 39 (34-45)+,+ 46 (37-53)+,+ 53 (44-68)+,+
IMC 30.3 (20.5-43) 29.1 (23.5-45) 26.9 (22.6-44.4)
ICC 0.84 (0.54-0.96) 0.85(0.75-0.94)  0.86 (0.78-0.97)
Tiempo de amenorrea (meses) 0 0(0-9) 60 (12-192)

Total de la puntuacién del indice de

Kupperman 0.5 (0-7)+,+ 10 (0-17)+ 11 (1-17)+

+=p <0.0001 .
IMC = indice de masa corporal, ICC = indice cintura cadera
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Tabla II. Diferencias en hormonas, inhibina y deoxipriridinolina éegt’m el estado con

relacion a la menopausia

Premenopausia Perimenopausia Posmenopausia
FSH (mUL/ml) 7.4 (2.4-12.3)+,* 12.3 (5.6-57)+* 54 (20.9-83.4)* *
Inhibina (pg/ml) 7.86 (5.4-14.5) 6.08 (2.19-182) 8.3 (6.3-10.6)
Estradiol (pg/ml) 20 (7.3-75)% 15.7(1.2-122.8)f 5.1 (2.7-21L.8)1.1
Estrona (pg/ml) 13.04(1.2-32) & 9.3 (1,.2-45.9) ! 1.2 (1.2-14.3)1 ¢
Deoxipiridinolina (nM/mM-cr) 6(3-18) 4 (3-28) 6(3-22)

+=p<0.02,£=p<0.03,! =p<0.04 % =p<0.001, * =p <0.0001
FSH = hormona estimulante del foliculo, cr = creatinina
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Tabla 1II. Diferencias

menopausia

en los distintos Indices segiin el estado con relaciéon a la

Premenopausia

Perimenopausia

Posmenopausia

Log FSH/Ep

Log FSH/E2/E

Log FSH(DPDYE,

Log FSH(DPDYE)/E
Log FSH/Inh(E?)

Log FSH/Inh{E3/E)
Log FSH(DPD)/Inh(E3)

Log FSH(DPD)Y/Inh(Ey/E)

0.25 (-1.5- 0.22)1
0.54 (-0.19- 1.32) £
0.55 (-1.03- 1.0}t
1.17 (0.41- 1.49)
1.22 (0.83- 2.05)
0.99 (0.01- 1.21)+
-0.73 (~1.16- 0.16)?

1.5 (0.78-1.81)

-0.16 (-1.27- 1.38)!
0.79 (-0.55- 3.24)*
0.44 (-0.79- 2.06)!
1.47 (0.05- 3.72)*
1.08 (-0.66- 2.77)
1.29 (-0.44- 2.43)+
-0.04 (-1.96- 2.32)

2.04 (0.04- 3.13)

1.05 (-0.02- 1.37)1,!

1.16 (0.06- 2.14) E,*

1.79 (1.24- 2.54)\,!
1.93 (1.32-3.3)%.1
1.48 (0.54- 1.68)
0.87 (0.65- 1.93)
0.22 (-0.08- 1.22)?

1.63 (1.13-3.03)

F=p<0.02,+=p<0.05, ] =p <0001, =p<0006,? =p<0.009 ! =p < 0.0001

FSH = hormona estimulante del foliculo, E, = estradiol, E = estrona,

DPD = deoxipiridinolina, Inh = inhibina
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Tabla IV. Andlisis de correlaciéon de Spearman entre los diversos indices en mujeres

premenopausicas

Edad IMC 1cc Total
Log FSH/E, : 0.227 0.072 -0.103 0.161
Log FSH/E./E 0.354 -0.120 -0.421 0.503
Log FSH(DPDYE, 0215 0.487 0.293 0.164
Log FSH(DPD)/E,/E 0.270 0.148 -0.447 0.634
Log FSH/Inh(E,) -0.218 -0.600 0.464 -(.802 +
Log FSH/Inh(E,/E) 0.018 -0.200 -0.986 0.401
Lég FSH(DPD)YInh(E,) 0473 0.500 -0.667 0.757 &
Log FSH(DPDYInh(E,/E) 0.164 0.100 -0.899% 0.579

*=p<0.0],+=p<0.03,£~=p<0.05 1{=p<0.0001
FSH = hormona estimulante del foliculo, E, = estradiol, E = estrona,
DPD = deoxipiridinolina, Inh = inhibina
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Tabla V. Andlisis de correlacion de Spearman entre los diversos indices en mujeres

perimenopéusicas
Edad mC ICC Tiempo de amenorrea Total
Log FSH/Ey 0.618% -0.96 0.115 0.474+ -0.237
Log FSH/E)/E 0.389! -0269 0.245 0.431! -0.100
Log FSH(DPDYE2 0.644% 0.44 0.201 0.431! -0.235
Log FSH(DPD)Eo/E 0.436* 053 0307 0.384 & 0180
Log FSH/Inh{E2) 0.97 0117 -0.128 0.134 0.316
Log FSH/Inh(E/E) 0-60 -(.105 0.0 0.92 -0.300
Log FSH(DPD)/Inh(E2) 0349 0173 074 0.339 -0.371
. Log FSH(DPDYInh(Eo/E) 0.88  -033 033 0.122 -0.313

F=p<0.02,+=p<0.03,=p<0.04, £E=p<0.06, L =p<0.0001
FSH = hormona estimulante del foliculo, E, = estradiol, E = estrona,
DPD = deoxipiridinolina, Inh = inhibina
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Tabla VI. Andlisis de correlacion de Spearman entre los diversos indices en mujeres

posmenopausicas

Edad IMC ICC Tiempo de amenorrea Total
Log FSH/E» 0.0924 04686  -0.3361 -0.0422 0.2590
Log FSH/E2/E 0.1092 -0.6862! -0.4874 0.2532 0.1867
Log FSH(DPDYE? -0.2689 -0.7113+ -0.0336 0.3080 -0.0482
Log FSH(DPDYE/E -0.2185 -0.8954F -0.3277 0.4262 0
Log FSH/Inh({E>) 0.2703  0.3571 0.5357 0.0546 0.0546
Log FSH/Inh(E»/E} -0.1261  -0.5000  -0.5357 -0.1091 -0.1091
Log FSH(DPDYInh({(E7) -0.2162 -0.463  -0.8571* 0.2857 -0.1091
Log FSH(DPDYInh(E2/E)  -0.5225 -0.8571  -0.1786 0 0.1455

*¥=p<0.01,+=p<0.03,!=p<0.04, {=p<0.001
FSH = hormona estimulante del foliculo, E, = estradiol, E = estrona,
DPD = deoxipiridinolina, Inh = inhibina
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Tabla VIL Correlacién entre las hormonas, inhibina y deoxipiridinolina con el total de Ia

puntuacién del indice de Kupperman

Premenopausia  Perimenopausia  Posmenopausia Sin dividir
FSH 0.164 -0.218 0.2521 0.220
Inhibina -0.757 ¢ 0.265 -0.0727 0.069
Estradiol -0.212 0.208 0.0840 -0.074
Estrona 0.171 0.80 0.3595 0.010
Deoxipiridinolina -0.027 -0.105 03163 0.002

I=p<0.05
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