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RESUMEN

El Sx. Climatérico es una condicion que clinicamente acompafa una etapa
fisiologica de disminucion de reserva ovarica que culmina con el cese de la
menstruacion, y al cumplir un afo se denomina menopausia; éste Sx climatérico es
un momento de adaptacidn previo y posterior a la menopausia, aunado a el existen

cambios importantes que disminuyen la calidad de vida, por lo que en los ultimos

afos se han implementado terapias de reemplazo hormonal con la intencion de
mejorar las condiciones fisicas y metabdlicas de las mujeres, que en este caso, las
primordiales son tres; preservar la calidad 6sea, disminucion de los sintomas,
principalmente vasomotores, y finalmente, mejorar la dislipidemia secundaria a la
deplecion de estrogenos. Una de las situaciones mas preocupantes es

precisamente la dislipidemia, por lo que se han realizado multiples estudios, no muy

concluyentes, sin embargo la mayoria coinciden con que el aporte hormonal como
TRH mejoraria los niveles de LDL, que es el mas representativo del perfil lipidico."
El presente estudio se realiza en poblaciéon con similares caracteristicas, en un
rango de edad entre 40 y 60 afios, promedio de 50 afos, sin comorbilidades para

evitar el mayor sesgo.

OBJETIVO: Reportar la variacion en el perfil lipidico anual, considerando niveles de
LDL superiores a 100 mgrs/dl. en pacientes que consumen tibolona, catalogadas con
Sx climatérico en el Hospital Regional 1° de Octubre en un periodo de dos afios, con
control semestral, en una muestra estadisticamente representativa calculada en

62.191 pacientes.

MATERIAL Y METODOS: Diseno del estudio: cohorte historica ; de
expedientes de pacientes de entre 40 y 60 afnos, en terapia hormonal con tibolona
(2012-2014), sin comorbilidades, y perfil lipidico completo previo a manejo con TRH y

los controles subsecuentes.

RESULTADOS: Se encontro el registro de 191 pacientes, todas bajo el manejo de

tibolona, sin antecedente de enfermedades crénico-degenerativas ni datos de

dislipidemia en laboratoriales seriados previos a la terapia, en un lapso de dos

anos.




Se revisa un total de 74 expedientes, de los cuales se excluyen 11 pacientes por

suspender tibolona, ya sea por intolerancia al medicamento o por cambio de TRH.
Se obtienen finalmente 63 pacientes, con un promedio de edad: 50 anos, que se
encontraban en manejo con tibolona a dosis de 2.5 mgrs cada 24 hrs, con
mediciones lipidicas por lo menos en dos ocasiones, obteniéndose 40 pacientes
(63.4%). con descenso en las concentraciones séricas de LDL, y 23 pacientes (36.6
%) con incremento de las mismas; todas tenian laboratoriales de inicio y los de
control al cumplir dos afios de terapia entre los afios 2012 y 2014.

Se encuentran niveles de LDL que se mantienen e incluso de manera leve
disminuyen a los niveles de inicio, estudio que se encuentra con P significativa, un

intervalo de confianza del 95% y con resultado acertado a la hipétesis inicial.

CONCLUSION: Finalmente, se concluye que la presencia de ciertos factores
predisponentes a enfermedades cronico-degenerativas y el que exista
comorbilidades, hacen contradictorio el uso de hormonales, sin embargo, existen
pacientes que son candidatas a TRH, lo cual ayudaria a un control metabdlico, que se
traduce en la mejoraria de su calidad de vida.

Faltan estudios prospectivos sobre el tema, y no ha habido alguno a largo plazo que

garantice los resultados que se encontraron en el presente estudio (en dos afios).




SUMMARY

The Sx. Climacteric is a condition that accompanies clinically physiological stage of

decreased ovarian reserve culminating in the cessation of menstruation, and at one
year is called menopause; this Sx climacteric is a time of pre- and post-menopause
adaptation, coupled with the there are significant changes that diminish the quality of
life, which in recent years have been implemented hormone replacement therapies
intended to improve the physical conditions and metabolic women, which in this case
are three primary, preserve bone quality, decreased symptoms, especially vasomotor,
and ultimately, improve secondary dyslipidemia to estrogen depletion. One of the most
troubling issues is precisely dyslipidemia, which have carried out many studies, not
very conclusive, but most agree that the hormonal contribution as trh improve the
levels of LDL, which is the most representative of the lipid profile.'This study is
conducted in populations with similar characteristics, ranging in age between 40 and
60 years, mean 50 years without comorbidities to avoid greater bias. To report the
change in the semiannual lipid profile, using LDL levels above 100 mgr / dl. in patients
taking Tibolone, cataloged with climacteric Sx in the Regional Hospital October 1 in a
period of two years, with semiannual control on a statistically representative sample
calculated in 62,191 patients.
MATERIALS AND METHODS: Study design: historical cohort; of patient records
between 40 and 60 years, hormonal therapy tibolone at least two years of the same,
without comorbidities, and complete lipid profile with management prior to and
subsequent htr controls.
RESULTS: registration of 191 patients was found, all under the management of
tibolone, no history of chronic degenerative diseases or serial data dyslipidemia in
previous laboratory.
A total of 74 cases, of which 11 patients were excluded for tibolone suspend either by
drug intolerance or change trh is reviewed. 63 patients were ultimately obtained, with
an average age: 50 years, who were in handling tibolone 2.5 mgr dose every 24 hours,
with lipid measurements at least twice, yielding 40 patients (63.4%). with decrease in

serum levels of LDL, and 23 patients (36.6%) with an increase thereof; all had

laboratory start and serve two years of therapy between 2012 and 2014.




LDL levels are maintained and even mildly decrease are beginning levels, study finds

significant P, a confidence interval of 95% and successful outcome to the initial

hypothesis.

CONCLUSION: Finally, it is concluded that the presence of certain predisposing factors
to chronic degenerative and there comorbid disease, make contradictory use of
hormonal , however , there are patients who are candidates for HRT, which would help
metabolic control , which results in improve their quality of life.

Lack of prospective studies on the subject, and there has not been any long term to
ensure the improvement was found in the present study (in two years).




INTRODUCCION.

En la actualidad, las mujeres mayores de 45 afios que presentan o presentaran algun
grado de déficit estrogénico a corto plazo comprenden un gran grupo poblacional.
Segun el censo nacional del afio 2005, la poblacion nacional fue de 27 millones de
habitantes, las mujeres mayores de 45 afios representaron mas de 2 700 000."°

Por tal motivo, es necesario comprender los cambios en esta etapa de la vida de la
mujer, a manera de propiciar las mejores estrategias de prevencion y tratamiento de
las manifestaciones clinicas para este grupo de personas.

Las estadisticas de la Organizacién Mundial de la Salud muestran que en pocos afos
se alcanzara la cifra mundial de 750 millones de mujeres posmenopausicas.

La longevidad actual de la mujer posmenopausica puede constituirse en mas de 33%
de la vida de la poblacion femenina que se tenia.?*

Existen varios estudios realizados con tibolona y su efecto cardiovascular, Segun el
estudio publicado en la revista Gynecological endocrinology, volumen 27, numero 3,
del 2011, titulado “EFECTOS DE LA MENOPAUSIA Y LA TIBOLONA EN
DIFERENTES BIOMARCADORES CARDIOVASCULARES EN MUJERES SANAS”
que es muy similar al actual, se midieron multiples variables entre las que destacaron
HDL, LDL, triglicéridos, Proteina C reactiva, factor de necrosis tumoral, IL6, y Tension
arterial. Finalmente, concluyeron que Tibolona tiene un efecto benéfico sobre la
inflamacion y el estrés oxidativo causado por la menopausia, donde existe mejoria de
la presion arterial, y en los niveles de HDL y LDL.%

FISIOPATOLOGIA DEL CICLO MENSTRUAL NORMAL.

Durante el ciclo menstrual normal, el ovario produce una secuencia de hormonas para
que ocurra el sangrado menstrual.

Esta secuencia es inducida por las gonadotropinas de la hipdfisis. Bajo la influencia de
la hormona luteinizante (LH), el colesterol es convertido en la teca del foliculo ovarico
en pregnenolona; ella es el sustrato para todas las hormonas sexuales del ovario v,
bajo la influencia de enzimas, en la teca, granulosa y las células luteinicas, se
producen estrogenos, androgenos y progestagenos. La produccion de estas hormonas
sexuales depende de la presencia de ovocitos viables, de un estroma ovarico normal y
de la produccion de FSH y LH en cantidades suficientes.?

Existen una variedad de estrogenos naturales; los mas importantes son el estradiol, la
estrona y el estriol. La estrona es producida a partir de la androstenediona, en tanto
que el estradiol es un derivado de la testosterona.’”® En ambos procesos, interviene
un sistema enzimatico irreversible dependiente de la aromatasa. Sin embargo, entre
ellas existe un mecanismo de reconversion dependiente de la enzima 17 f
hidroxiesteroide deshidrogenasa, cuyo equilibrio se inclina a producir mas estradiol.

Los estrégenos tienen efectos muy diversos. En el ovario, estimulan la sintesis de
receptores para la hormona foliculo estimulante (FSH), de modo que contribuyen al
desarrollo y crecimiento de los foliculos. En el endometrio, inducen a la proliferacion
del epitelio y el crecimiento de la capa esponjosa y compacta, favoreciendo el
desarrollo de glandulas, de los vasos sanguineos y del tejido estromal. En el
miometrio, promueven la sintesis de proteinas.
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En el musculo uterino, también incrementan la produccidon de actinomiosina y de las
contracciones uterinas. En las trompas de Falopio, producen proliferacion del epitelio y
aparecen células vibratiles que contribuyen a conducir al 6vulo fecundado.?

A nivel del cuello uterino, hacen producir a las glandulas mucosas un moco filante,
con alto contenido de agua, y dilata el conducto endocervical.

En la vagina, prolifera el epitelio, con descamacién de las células superficiales y
acumulacion de glucégeno en el epitelio, alimento para lactobacilos como biota
normal.

Los labios mayores y menores se vuelven turgentes y elasticos. A nivel de la glandula
mamaria, estimulan la proliferacién de los conductos glandulares, el desarrollo del
estroma, la acumulacién de tejido adiposo; aumentan la pigmentacion de los pezones
y activan el epitelio acinar, para que pueda responder a la progesterona y prolactina. °

En la hipdfisis, los estrogenos ejercen un mecanismo de retroalimentacién negativa
sobre la sintesis de hormona foliculo estimulante, mientras que tiene una accion
positiva sobre la produccion de hormona luteinizante.

Los estrégenos también participan en muchos procesos metabdlicos, como la
retencion de agua y sodio en los tejidos; producen hiperglicemia, hipercetonemia,
elevan el colesterol HDL, reducen los triglicéridos. Desde el punto de vista vascular,
estimulan la circulacién periférica, producen hemodilucion por retencién hidrica y
disminuyen la hemoglobina y el numero de eritrocitos.6 Fijan la mineralizacion de la
matriz ésea, promueven el depdsito de calcio, estimulan el cierre de las epifisis.
Tienen accion trofica sobre la piel, favoreciendo el desarrollo de las fibras elasticas.'?
En el sistema nervioso central, las acciones son muy complejas, activan la
catecolaminas, los catecolestrogenos, dopamina, noradrenalina y endorfinas.

En cuanto a los progestagenos, sus efectos mas importantes se ven en el endometrio,
donde desencadena la fase secretora, que facilita la nidacion ovular.

También inhibe la contractibilidad uterina, cierra el canal endocervical, modifica el
moco cervical, tornandolo mas espeso y viscoso. En las trompas de Falopio, estimulan
los movimientos centripetos, que contribuyen al desplazamiento del évulo hacia el
utero. En la glandula mamaria, inducen la proliferacién de los acinos glandulares. A
nivel central, tienen un efecto de retroalimentacion negativo sobre la produccién de la
hormona luteinizante, inducen incremento de la temperatura corporal. Tienen ademas
un efecto anabdlico, aumentando el depdsito tisular de los lipidos y carbohidratos,
estimulan la sintesis de proteinas y disminuyen la retencion de sodio y agua en los
tejidos.'?¥?’

Los androgenos, en la mujer, tienen una accidén antagdnica con los estrogenos, cuya
importancia depende de los niveles circulantes de ambas hormonas.

Antes de la menopausia, carecen de valor clinico importante, mientras que cuando
descienden los estrégenos en la posmenopausia, inducen cierto grado de
androgenizacion, que se manifiesta en la atrofia de los labios mayores y menores, el

crecimiento del clitoris, la aparicion de vello, cambios de la tonalidad de la voz. A nivel
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metabdlico, estimulan la sintesis proteica, la elevaciéon del glucégeno hepatico,
alteracion lipidica y en la resistencia a la insulina.

La pérdida de la funcién ovarica suele ser un proceso gradual, que se produce en
varios afios, en promedio dura entre 4 a 6 afios; en esta etapa, la funciéon ovarica va
fluctuando, aumentando o disminuyendo.®

Al inicio del climaterio se produce una disminucion de los niveles de inhibina, lo que
resulta en un aumento de la FSH, con niveles de estradiol normal o ligeramente
disminuidos. Estos cambios dan lugar a un acortamiento de la fase folicular y a ciclos
menstruales cortos o prolongados. Posteriormente, se produce un descenso de los
niveles de estradiol y la maduracién folicular se vuelve irregular, presentando ciclos
ovulatorios inconstantes y anovulatorios.

Cuando en los ciclos anovulatorios no se produce progesterona, existe un
hiperestrogenismo relativo que puede ocasionar hipermenorrea y/o hiperplasia del
endometrio. ™

Durante el climaterio, los foliculos ovaricos se vuelven resistentes a la estimulacion de
la FSH, en tanto que las concentraciones de estradiol se conservan relativamente
normales. Este grado de resistencia ovarica a la estimulacion puede explicar los
bochornos que experimentan algunas mujeres, a pesar de los valores normales de
estradiol. Ello sugiere que los bochornos pueden deberse a liberaciones de
gonadotropina relacionadas con las concentraciones bajas de estradiol o cifras bajas
de otras hormonas ovaricas, como la inhibina.™

En el climaterio, en las mujeres que menstruan y que muestran una cifra de FSH
mayor de 10 UI/L en el dia tres del ciclo, sugiere una resistencia ovarica relativa,
incluso si los valores de estrogenos se encuentran dentro de los limites normales. Esto
se plantea que es debido a la disminucion de la produccidn de inhibina por los
foliculos.

Las dos gonadotropinas, FSH y LH, son producidas por la glandula anterior de la
hipdfisis. Cuando los niveles de estrogenos son bajos, los nucleos arcuato y
paraventricular del hipotalamo son estimulados a producir hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) en la circulacién portal de la hipdfisis; ello estimula la liberacion
de FSH y LH. ElI mecanismo responsable de la liberacién pulsatil de GnRH se plantea
que también es responsable de la provocacion de bochornos."

MENOPAUSIAY POSMENOPAUSIA.

La menopausia espontanea o natural es consecuencia de la atresia folicular o del
agotamiento folicular, de tal modo que no existen foliculos ovaricos que puedan
responder a las gonadotropinas; por tal motivo, el ovario pierde su funcién ciclica,
desaparece la ovulacién y se termina la etapa reproductiva de la mujer.

En este periodo, los niveles de estradiol son muy bajos, se produce un gran aumento
de la FSH, y en menor medida de la LH, de tal forma que el cociente FSH/LH se
inviertey es > 1. "7




HORMONAS NORMALES TRANSICION. POSTMENOPAUSIA.
(MITAD DE
CICLO)

E2 100-400 PG/ML. | 50-100 PG/ML. <50 PG/ML.

FSH 2.3-20 UIIL. 10-40 UIIL >40 UI/L.

LH 25.0-57.3 UI/L 10-40 UI/L. >40 UI/L.

Los valores de FSH por encima de 40 Ul/L son compatibles con la interrupcién
completa de la funcion ovarica.

Los estrégenos secretados por los ovarios después de la menopausia son
insignificantes;

sin embargo, todas las mujeres siguen teniendo concentraciones perceptibles de
estradiol y estrona."

La estrona es el estrogeno mas importante en la posmenopausia; se produce por la
conversion periférica de la androstenediona (producida en la corteza suprarrenal y en

el ovario), el cual se aromatiza en estroégenos, principalmente en el tejido adiposo.

La estrona puede ser capaz de mantener la vagina, la piel, el hueso y en algunos

casos reducir la incidencia de bochornos.

Si bien el estrégeno de cierto modo puede ser benéfico, sin embargo, al no existir
oposicién de progestagenos (por la falta de ovulacion y desarrollo del cuerpo luteo),
puede aumentar la incidencia de hiperplasia y cancer de endometrio. '’

Las obesas suelen tener una alta concentracién de estrogenos circulantes; por tal
motivo, estan en peligro de sufrir cancer de endometrio. En contraste, las mujeres
delgadas experimentan disminucion de los estrogenos circulantes, estando mas
expuestas a la osteoporosis.

En cuanto a los androgenos, antes de la menopausia el ovario produce cerca de 50%

de la androstenediona y 25% de la testosterona circulante. Después de la
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menopausia, disminuye la produccion total de andrégenos, sobre todo por la caida de
la producciéon ovarica. Sin embargo, también disminuye la produccion en la
suprarrenal. '

Aun cuando en la mujer posmenopausica se producen menos andrégenos, ellos se

vuelven mas activos, debido a la falta de oposicion de los estrogenos.

La menopausia, en general, es diagnosticada en forma retrospectiva, luego de

ocurrida la amenorrea por un afo, observandose adicionalmente los signos de

hipoestrogenismo y, cuando fuera necesario, confirmandose con el aumento de la

hormona estimulante del foliculo (FSH> 40 UI/L).™

Dentro de los primeros sintomas, se encuentran los cardiovasculares: palpitaciones,
dolor precordial, disnea y enfermedad coronaria.

Las enfermedades cardiovasculares, entre ellas la arteriopatia coronaria y la
enfermedad vascular cerebral, son un problema de salud publica hoy en dia; producen
mas de 50% de todas las defunciones en EE UU, en las mujeres mayores de 50 afos.
Uno de los factores de riesgo cardiovasculares mas reconocidos después de la

menopausia es el hipoestrogenismo. ™

Aunque la hipoestrogenemia es al parecer un factor de primer orden que contribuye a
la enfermedad cardiovascular en la mujer, otros riesgos modificables, como la
hipertension, el tabaquismo, la diabetes, la hipercolesterolemia, el sedentarismo,
pueden tener la misma importancia.

Al caer los estrogenos, se eleva el colesterol de densidad baja (LDL) y disminuye el
colesterol de densidad alta (HDL); esto favorece la formacion de las placas de ateroma
y la progresion de la ateroesclerosis coronaria; con ello, las enfermedades

cardiovasculares se incrementan en forma sustancial’ '

SINTOMAS VASOMOTORES.

Normalmente la termorregulacidon es una respuesta a las condiciones del medio
ambiente. Cuando hace calor, los vasos sanguineos periféricos se dilatan para liberar

calor de la sangre y las glandulas sudoriparas excretan sudor para enfriar la piel.




Los estrogenos influyen en los neurotransmisores dopamina, epinefrina y en los

opioides centrales, modulando las respuestas del centro termorregulador del

hipotalamo.

Cuando cesa la produccion de estrégenos por los ovarios, se pierde dicha modulacion
del sistema termorregulador y se producen, a través de la estimulacion del sistema

neurovegetativo las crisis vasomotoras.™

Del 60-70 % de las mujeres climatéricas presentan trastornos vasomotores, los mas
frecuentes son los bochornos o sofocos, a veces muy intensos y acompafnados de
diaforesis nocturna (solo en el 30% de los casos). Aparentemente esta en relacion con
la deprivacién de estrégenos y la influencia de las gonadotropinas sobre el centro

termorregulador.’

La paciente percibe este sintoma como una sensacion de calor intenso seguido de

incomodidad o molestia de la cara, cuello y térax, de diaforesis profusa y frio. "

|
|
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LH-RH: Hormona liberadora de LH




PERDIDA DE HUESO.

Después de la menopausia, cada afio se pierde el 2 % de masa ésea trabecular y el
1.5 % de la masa 6sea total. Del 80 % de la pérdida ésea que se acumula 20 afios
después de la menopausia, el 50 % corresponde a masa trabecular y el 30% al
cortical. Después de esta etapa, el porcentaje de pérdida oOsea se reduce
considerablemente pero contintia como resultado del envejecimiento.™

La pronunciada disminucién posmenopausica de los niveles de estrogeno totales
aumenta la resorcion osea, y el numero de sitios de esta, incrementando el numero y
actividad de los osteoclastos, y disminuyendo la de los osteoblastos.

OSTEOPOROSIS Y OSTEOPENIA: en tanto que en la osteoporosis existe una franca
rarefaccion (formacioén de espacios anormales) del hueso, en la osteopenia existe solo
una disminucion de la masa 6sea. En mujeres mayores de los 50 anos, se observa
osteopenia en la mitad de ellas, segun criterios diagndsticos de la OMS.

La OMS propone una escala practica para definir las alteraciones de la Densidad
Mineral 6sea (DMO)."?

NORMAL : Cuando la medicion de la DMO se encuentra menos de una desviacion
estandar (D.E) por debajo del promedio de mujeres jovenes normales. (<-1).

OSTEOPENIA. (Masa 6sea reducida): Cuando la DMO se encuentra entre -1 a 2.5
D.E por debajo del promedio en mujeres jovenes normales.

OSTEOPOROSIS : Cuando la DMO se encuentra <-2.5 D.E. por debajo del promedio
de mujeres jévenes normales.

OSTEOPOROSIS ESTABLECIDA : Cuando ademas de encontrarse la DMO por
debajo de <-2.5 D.E se presentan fracturas.™

FACTORES DE RIESGO DE FRACTURAS OSEAS.

Osteoporosis. Ataxia.

Caidas. Hipermetropia.

Pérdida del equilibrio. Uso de lentes bifocales.
Vértigo. Pérdida de la audicién.




DENSIDAD MINERAL OSEA (DMO).

CARDIOVASCULARES.

Después de la menopausia, la mujer es igualmente susceptible de sufrir y morir de
enfermedades como la cardiopatia isquémica (infarto agudo al miocardio) y los
accidentes cerebrovasculares. Tan es asi que a esta edad las enfermedades
cardiovasculares son la mayor causa de muerte de la mujer en los paises
occidentales, aun sobre otros padecimientos crénicos degenerativos como el cancer
(ginecolégico), diabetes mellitus, hipertensién arterial, etc.?

En el climaterio y particularmente en la postmenopausia, se producen cambios en el
perfil de lipidos, en relacion al del periodo reproductivo.6

- |




INCIDENCIA DE TRASTORNOS CARDIOVASCULARES EN EL CLIMATERIO.®

Cardiopatia isquémica (angina/ infarto)

Riesgo 2.7 veces mayor en las
posmenopausicas, respecto a las
posmenopausicas; inclusive hay estudios
que demuestran que puede aumentar
hasta 3 0 4 veces el riesgo cardiovascular
en comparacion con el hombre.

Hipertensién arterial.

Incidencia mayor del 15% entre las

mujeres climatéricas.

Relaciéon de LDL-c y de HDL-C

Relacién aumentada.

Los niveles de LDL-C (lipoproteinas de baja

densidad — colesterol), de Apoproteina B y

de los triglicéridos se elevan. Concomitantemente se observa un descenso de HDL.

Esto significa el aumento considerable del
por ateroesclerosis.

riesgo de enfermedades cardiovasculares

Estas alteraciones son resultado de la deficiencia estrogénica ya que los estrogenos
intervienen en el metabolismo lipidico y en la fisiologia cardiovascular mediante varios

mecanismos.®

MECANISMO DE ACCION DE ESTROGENOS A NIVEL VASCULAR."®

AUMENTO DEL CATABOLISMO DE LDL.

Induccion de la sintesis de receptores para
estas lipoproteinas.

IMPEDIMENTO DE LA DEGRADACION
DE HDL-C

Inhibicion de la actividad de la

hepatica.

lipasa

PREVENCION DE LA CARDIOPATIA
ISQUEMICA.

Aumento de la produccion de prostaciclina.
Disminucion de tromboxano.
Aumento del péptido calcitonina-
relacionado (calcio antagonista).
Disminucion de la homocisteina.
Aumento del factor relajante derivado del
endotelio (6xido nitrico), un potente

gen-

vasodilatador.




RESUMEN DE TRANSTORNOS DEL CLIMATERIO.

CEREBRO. Bochornos o  sofocos;  sudoracion
nocturna. Excitacion, palpitaciones,
debilidad, sensacibn de desmayo o
vértigo. Nausea, insomnio, pérdida del

equilibrio.
NEUROPSIQUICOS. Insomnio, irritabilidad, ansiedad, miedo,
angustia, estrés, alteraciones de la libido.
GENITOURINARIOS. Sequedad vaginal, irritacidon vulvar, prurito

vulvar, dispareunia, cistitis/ uretritis con
disuria, frecuencia y urgencia urinaria,
incontinencia urinaria de  esfuerzo,
uretrotrigonitis, sindrome uretral.

PIEL Adelgazamiento y sequedad, pérdida de
elasticidad y flexibilidad, cabello seco,
caida y prurito.

MAMA Mamas de consistencia blanda, pendular
e hipotréficas.
HUESOS Osteopenia, osteoporosis, predisposicion

a las deformidades vertebrales (joroba de
viuda) y fractura de cadera.
CARDIOVASCULAR. Hiperlipidemia, sensacion de opresion,
infarto agudo al miocardio, hipertension
arterial, hipertension arterial, accidentes
cerebrovasculares.

ORGANO DE LOS SENTIDOS. Trastornos visuales, hipermetropia,
miopia, cataratas, necesidad de lentes
bifocales. Trastornos auditivos, audicidn
disminuida.

El estandar de oro para el diagnéstico de falla ovarica es la determinacion de los
niveles de FSH y de estradiol. Si dichos niveles de FSH se encuentran arriba de 10
UI/L y los de estradiol debajo de 50 pg./ml, se inicia la etapa de transicién hacia la
perimenopausia con disfuncion ovarica, pero aun con riesgo de embarazo.?®

Con niveles de FSH arriba de 15 UI/L y de estradiol debajo de 50 pg/ml, el riesgo de
embarazo es minimo y éste desaparece cuando la FSH esta arriba de 30 UI/L;
entonces, se requerira de una TRH ciclica.®®

TRH.
La TRH es el tratamiento que se prescribe para disminuir las complicaciones

inmediatas, mediatas o tardias del hipoestrogenismo.

19




Los inicios de la TRH se ubican alrededor de 1937 en Alemania, donde se utilizaba

estrégeno sintético puro, actualmente se utilizan segun los criterios de cada paciente
estrégeno, estrogeno-progestina, androgeno.

Recientemente la TRH ha estado sujeta a diversas controversias en relacion al
balance riesgo-beneficio, por lo que los consensos internacionales han emitido
recomendaciones especificas con el fin de individualizarla, garantizando de esta

manera una mejor calidad de vida para las usuarias.®

La terapia de reemplazo hormonal es aquella que continua siendo efectiva para los
sintomas vasomotores y urogenitales relacionados con la deficiencia de estrégenos.
Otras situaciones relacionadas con la menopausia tales como dolores articulares y
musculares, cambios en el estado de sueno, disfuncion sexual, incluyendo
disminucidn de libido, asi como alteraciones bioquimicas en los laboratoriales,

incrementando dislipidemia, pueden mejorar durante la TRH.*

A todas las pacientes con manifestaciones del Sindrome climatérico,
independientemente del tipo de esta, se les debe realizar una serie de estudios
basales que permitan indicar la terapia hormonal de reemplazo con mayor seguridad.

La Tibolona es catalogada como un esteroide sintético con tres efectos segun el tejido
en el que actua, de tal manera que se metaboliza rapidamente en tres componentes,
que contribuyen los tres al perfil farmacodinamico. Dos de los metabolitos (3 alfa-OH-
tibolona y 3 R-OH-tibolona) tienen actividad estrogénica, mientras que el tercer

metabolito (isémero de tibolona) tiene actividades progestagénicas y androgénicas. >

Asi, se vuelve un medicamento que en teoria disminuye toda la sintomatologia
climatérica, ya que cubre los tres rubros importantes.

Cada paciente debe ser estudiada de manera integral para indicar tibolona, la
presentacion es en tabletas de 2.5 mgrs, y la dosis es cada 24 hrs. La TRH nunca se

debe prolongar posterior a los 60 anos, y debe haber una vigilancia por lo menos

anual de todo el protocolo de gabinete y laboratorio **




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El tratamiento con Tibolona en la Clinica de Climaterio del Hospital Regional 1° de
Octubre, ha repercutido en la determinacion de LDL a las pacientes sometidas a este
tratamiento, y se han tomado controles de manera semestral y anual con la intencion
de prevenir enfermedad cardiovascular, y otorgar manejo oportuno.

La Tibolona es un medicamento sintético, con tres funciones segun el tejido en el que
actue, que puede segun cierta literatura no causar ninguna alteracion lipidica o
aumentar los niveles segun diversos factores.

“; El uso de Tibolona modificara los niveles de LDL?

JUSTIFICACION

No existen en nuestro pais estudios epidemioldgicos bien disefiados sobre
estadisticas de mujeres con Sindrome climatérico identificado clinicamente, por lo que
se considera una poblacion subestimada, y la TRH mejora la calidad de vida, sin
embargo, se sabe que se deben elegir de manera correcta a las pacientes para iniciar
una terapia hormonal, con el fin de disminuir las comorbilidades."”

Pacientes que se encuentran en climaterio con un adecuado reemplazo hormonal
pueden cursar con una calidad de vida excepcional, sin embargo no todas son
candidatas a terapia de reemplazo hormonal o0 a medida que avanza el manejo con el
hormonal, aparece un estado clinico que nos indica que se debe suspender o iniciar
otro tipo de terapia a la par.'

En la literatura no hay conclusiones precisas de que la tibolona pueda ser
favorecedora para dislipidemia y enfermedad cardiovascular o simplemente no sea un
factor determinante.”’

Actualmente, terapias como drospirenona han salido del mercado en Estados Unidos
por el aumento del riesgo cardiovascular, y tibolona por sus efectos secundarios en la
mama no es la excepcion.'

El comportamiento de los lipidos de pacientes que se someten a tratamiento con
tibolona

parece ser tendiente a incremento de los mismos, por lo que se requiere obtener esta
informacion con la finalidad de detectar si se incrementa el riesgo cardiovascular en
estas pacientes, con lo anterior se permitiran evaluar medidas para su prevencion.’

HIPOTESIS

v En un 15% se detectara la presencia de dislipidemia asociada a uso de
tibolona.




OBJETIVOS

Reportar la variacion en el perfil lipidico semestral, tomando como niveles de LDL
superiores a 100 mgrs/dl. en pacientes que consumen tibolona, catalogadas con Sx
climatérico en el Hospital Regional 1° de Octubre en un periodo de dos afios, con
control semestral, en una muestra estadisticamente representativa calculada en
62.191 pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Diseino del estudio: cohorte historica, transversal.

Ubicacion: Servicio de Ginecologia y Obstetricia, Hospital Regional 1° de Octubre
del ISSSTE, del 1° de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2014.

Poblacion: Expedientes de pacientes diagnosticadas con Sindrome climatérico y

tratadas con tibolona desde el 1° de enero de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2014.

Criterios de Inclusion:

Expedientes clinicos de pacientes con las siguientes caracteristicas:
Expedientes de pacientes con sintomatologia compatible con Sindrome
Climatérico que cuenten con un afio 0 mas sin menstruacion, manejadas con
Tibolona como TRH.

Expedientes en los que se incluyan estudios basales de perfil lipidico antes de
iniciar TRH y posterior al tratamiento, de manera semestral o anual por lo
menos.

Expedientes que reunan todos los estudios de laboratorio.

Expedientes de pacientes regulares con el tratamiento a base de Tibolona.

Expedientes de pacientes en seguimiento de por lo menos dos afios (2012-
2014).

Criterios de Exclusion:

% Expedientes de todas las pacientes con Sx climatérico tratadas con terapia

hormonal de reemplazo diferente a tibolona, o sin TRH.

% Expedientes clinicos de pacientes con las siguientes caracteristicas:




Portadoras de dislipidemia importante previa al manejo con TRH: Colesterol
total: > 200 mgrs/dl, Triglicéridos: >150 mgrs/dl, HDL: <40 mgrs/dl, LDL:
>100mgrs/dl.

Comorbilidades: Enfermedades cronico degenerativas y endocrinas: Diabetes
Mellitus, HAS, dislipidemia previa, evento vascular.

Tratamiento previo con estatinas.

Con otras enfermedades enddcrinas.

Criterios de Eliminacion:

Expedientes mal conformados.

Procedimientos
- Se revisara cada uno de los expedientes de pacientes del sexo femenino con
Sindrome Climatérico en tratamiento con tibolona de 2012 a 2014. Se realizara

vaciado de datos en hojas tabuladas segun los criterios de inclusion.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliza Estadistica descriptiva con frecuencia, porcentaje, promedio y desviaciéon
estandar.
Se calculara la muestra estadisticamente adecuada, y de ella, se evaluara cuantas

pacientes son las que incrementaron o decrementaron los niveles de LDL.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable Definicion operacional Tipo de Escala de
variable medicion

Colesterol Determinacién en mg/dL de la concentracién de |Cuantitativa Continua
total colesterol al inicio y cada 6 meses.

Colesterol Determinacién en mg/dL de la concentracién de |Cuantitativa Continua
HDL colesterol HDL al inicio y cada 6 meses.

Colesterol Determinacién en mg/dL de la concentracién de |Cuantitativa Continua
LDL colesterol LDL al inicio y cada 6 meses.




Hormona FSH |Determinacién en mUI/ml de la concentracion de |Cuantitativa Continua
FSH previo al inicio de la TRH.
Hormona LH Determinacién en mUIl/ml de la concentracion de |Cuantitativa Continua
LH previo al inicio de la TRH.
Estradiol Determinacion en pg/ml de la concentracion de |Cuantitativa Continua
estradiol previo al inicio de la TRH.
Progesterona [Determinacion en ng/ml de la concentracion de |Cuantitativa Continua
progesterona previo al inicio de la TRH.
Glucemia Determinacion en mg/dL de la concentracion de | Cuantitativa Continua
glucosa en sangre al inicio y cada 6 meses.
Tensién Determinaciéon en mmhg de la tension arterial| Cuantitativa Continua
Arterial sistdlica y diastdlica al inicio y cada 6 meses.
Peso Determinacién en kg del peso al inicio y cada 3 | Cuantitativa Continua
meses.
Talla Determinacion en metros previo al inicio de la Cuantitativa Discreta
TRH.
IMC Calculo de IMC segun peso y talla cada 6 meses.| Cuantitativa Continua

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a los lineamientos del IFAI para proteccion de datos personales y de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion, se asegurara la confidencialidad
de los datos personales del paciente. En cada nota correspondiente al expediente,

en la que se integra inicialmente el diagndstico y se inicia manejo a base de tibolona,

se explica de manera breve pros y contras a cerca de la terapia hormonal, los cuales

acepta y se expide la receta, asi permitiendo la autonomia de cada paciente.?




Este protocolo se cataloga como una investigacion sin riesgo ya que es un estudio

que emplea técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos, ademas
de que no se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada en las
variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en este

estudio mediante la revision de expediente clinico del paciente.

Se respetaran en su totalidad los criterios de inclusion de este estudio, para que
todos los expedientes clinicos que sean ingresados en esta investigacion tengan la
misma posibilidad de ser estudiados, asegurandonos ademas, que la informacién
resultante de esta investigacién sea veraz y confiable para propdsito de crecimiento

en conocimiento médico y de investigaciones futuras.

El medicamento usado, estuvo previamente probado en modelos experimentales,

es terapia bien establecida, no es de ninguna manera un estudio experimental.

RECURSOS HUMANOS
e Investigador Principal: Dra. Patricia Loranca Moreno, Médico Adscrito y

Profesor adjunto del curso de Ginecobstetricia, H.R. 1° Octubre.

e Investigador: Dra. Isela Vieyra Lobato, Médico residente de 4° afio,
Ginecologia y Obstetricia, H.R. 1° Octubre.

FINANCIAMIENTO

El financiamiento del proyecto correra inicialmente con fondos econdmicos de

los investigadores mismos. Y de los recursos invertidos en los farmacos de manera

previa por la propia Institucion.




RESULTADOS

Se utilizaron hojas de descarga de datos, tabuladas con las variables descritas en
un principio, material con el que se realizo la base de datos, extraia de expedientes
con los criterios de inclusion.

En este estudio se contd con una poblacion en total de 191 pacientes, mujeres bajo
el manejo de tibolona, con una edad entre 40 y 60 afios con una edad media de 50
afos cumplidos, se obtuvo una revisidon de expedientes por arriba de la muestra
estadisticamente representativa (62.191), con un total de 63 pacientes, que

representa el 32.9% del total.

*ANALISIS ESTADISTICO.

FRECUENCIAS.

De acuerdo a lo reportado en la literatura universal, la distribucién de colesterol, HDL,
LDL, glucosa y peso, fue similar a las percentiles, sin embargo se evidencia una
variacion significativa en los valores de LDL y HDL, que demuestran que las

frecuencias obtenidas en este estudio son hacia la mejoria del estado metabdlico.
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*En la siguiente grafica se observan los siguientes cuatro valores mas frecuentes de
Colesterol Total: 3 para 165 mgrs/dl, con 4.8 % del total, misma proporcion para 172
mgrs/dl , 203 mgrs/dl y 250 mgrs/dl (grafical).

Dentro de la distribuciéon de colesterol total no se evidencia aumento ni descenso de

Colesterol total “ de manera significativa”, con tendencia a mantener los niveles en
leve descenso de la constante durante el consumo de tibolona en el control

bioquimico. (grafica 2).

“ GRAFICA 1”

“GRAFICA 2”




*En la siguiente grafica se observan los siguientes cuatro valores mas frecuentes de

HDL: 3 para 64.9 mgrs/dl, con 4.8 % del total, y le siguen en frecuencia, 2 pacientes
para 41 mgrs/dl, 43 mgrs/dl, 44 mgrs/dl, 46.6 mgrs/dl, 49.9mgrs/dl, 61 mgrs/dl, lo que
corresponde para cada uno a un 3.2% (grafica 3).

Se encuentra aumento de HDL, que coincide con lo esperado por la literatura, ya que
encontramos disminucién de los niveles de LDL. Sin embargo, no representé

alteracion lipidica significativa (grafica 4).

GRAFICA 3

GRAFICA 4
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*En la primer grafica se observa el valor mas frecuente de LDL: 2 para 147 mgrs/dI,

con 3.2 % del total, el resto, fue de una paciente con cada uno de los valores de LDL
en orden creciente (Grafica 5).

En la segunda grafica se observa la tendencia a la disminucién en los niveles de LDL,
lo cual le da validez y significancia estadistica a nuestra Hipotesis, donde las pacientes

presentan mejoria metabolica que se traduce con los niveles de lipidos, donde los

valores mas representativos y de iniciativa para tratamiento médico son LDL (Grafica
6).

GRAFICA 5.

GRAFICA 6.
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*En la siguiente grafica se observan los siguientes cuatro valores mas frecuentes de

glucosa: 5 para 88 mgrs/dl, con 7.9 % del total, 4 para 86 mgrs/dl que representa 6.3
%, 3 para 90 mgrs/dl, con 4.8 %, 3 para 93 mgrs/dl, que representa el 4.8% (Grafica
7).

GRAFICA 7.

GRAFICA 8.

Grafica8: La tendencia a disminuir o mantener los niveles de glucosa.
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* El IMC asi como el peso en kilogramos mas prevalente fue de 3 pacientes con 65
kgrs, que corresponde a un 4.8 %, con modificacion significativa del IMC, en la gréfica
se muestra la distribucion previa al tratamiento asi como la variacidn obtenida en el
8ontrol, tomando como media inicial 24.67, con una media de control de 29.2 (Grafica

GRAFICA 9.

GRAFICA10.

En cuanto a los niveles de glucosa, se observd una disminucion importante, incluso si
se compara con el descenso de LDL, donde supera las expectativas, por lo que
disminuye el riesgo de sindrome metabolico y ofrece proteccion contra enfermedades
cronico-degenerativas, disminuyendo la resistencia a la insulina y evitando progresion
a DM2, disminuyendo IMC en la segunda toma de peso. (Grafica 10).
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A continuacion, se muestra de manera comparativa la respuesta metabdlica a dos
afnos en las pacientes tratadas con Tibolona.

En la anterior grafica se identifica la tendencia de las variables a permanecer
practicamente en la misma linea de los valores iniciales, con decremento leve de los
niveles de LDL, y ligero aumento en el colesterol total, sin cambios significativos en los
valores de HDL. En relacion a la glucosa, no se evidencia cambio significativo. IMC
practicamente se mantiene en sus valores iniciales.

A continuacion se grafica de manera lineal cada una de las variables, para analizar de
mejor manera el comportamiento de cada una.

COLESTEROL TOTAL.
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En la grafica de colesterol total podemos ver la tendencia hacia aumento discreto de los
niveles, secundario a leve aumento de HDL, el cual se grafica de la siguiente manera:

En cuanto a los niveles de LDL, notamos decremento de los mismos, lo que de manera
significativa aporta beneficio a nuestras pacientes, y confirmacion a nuestra hipotesis.
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En cuanto a la glucosa, se observa un ligero aumento, comparado a los niveles
iniciales, probablemente relacionado con resistencia a la insulina, mas que a diabetes
mellitus.

A pesar del leve aumento en los niveles de glucosa después de dos afos, no se
observa variacion en el IMC:
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DISCUSION

El Climaterio es la patologia que por excelencia, es propia del ginecdlogo, que
apoyado en algunas ocasiones por el endocrindlogo, pretenden mejorar la calidad
de vida de la mujer que ha llegado a la menopausia, es por eso, que en la
formacion del Médico Residente en Ginecologia y Obstetricia, es indispensable el
obtener el conocimiento y habilidad para diagnosticar a las pacientes con dicha
condicion, y sobre todo para decidir si son candidatas a TRH, y eso se logra, al
identificar ciertas condiciones que se deben estudiar en este tipo de pacientes, entre
ellas, se encuentran las comorbilidades, como la alteracion cardiovascular e incluso
en la mama ( condicion fibroquistica), o alteraciones en el BIRAD'S.

Este tipo de pacientes en nuestra Institucion se someten a un protocolo estricto para
poder dilucidar una TRH personalizada en cada paciente, evitando el riesgo de
enfermedad de la mama, dependiente de hormonas, asi como evitar el riesgo
cardiovascular y de sindrome metabdlico.

En el presente estudio se pretende dilucidar la relacion del manejo hormonal y el
estado metabdlico de cada paciente, conforme a lo descrito por la literatura, donde
se encuentran resultados muy parecidos a nuestra Hipotesis, asi observando que
hay valores que se mantienen en niveles iniciales a la terapia de reemplazo
hormonal y otros mas que cursan leve decremento a los dos afos de la misma, por
lo que se realizaron las tablas y graficas de analisis estadistico correspondiente

encontrandose una significancia estadistica importante:

Estadisticas de muestra (nica

Media de
Desviacion arror

M Media estandar estandar
COLESTEROL TOTAL 63 | 211.1428 38.30264 482568
COLESTEROLI 63 | 2101746 4264994 537339
HOL f3 48,6238 11.84181 1.491594
HDLZ2 63 50.2175 13.65469 1.72033
LDL 63 | 1262837 3470764 437275
LDLZ 63 | 121.3127 40.31302 5.07896
GLUCOSA 63 | 105.2063 30.83758 3.849777
GLUCOBAZ 59,6032 2567448 3.23468
IMC 286674 423463 A3351
IMC2 291983 452048 AE953




INTERVALO DE CONFIANZA.

Prueba de muestra linica

Valar de prugbha=10
95% de intervalo de confianza
Diferancia de de la diferencia
t al Sig. (hilateral) medias Inferiar Superior
COLESTEROL TOTAL 43.754 62 000 211.142886 201.4965 220.7B93
COLESTEROL 38114 G2 000 21017460 159.4334 220.8159
HDL 32.591 G2 000 48.62381 456415 51.6062
HDL2 28191 62 000 A0.21746 467786 36563
LDOL 28.882 62 000 126.29365 117 5526 136.0347
LDL2 23.885 G2 000 12131270 111.1600 131.4654
GLUCOSA 26.991 G2 000 105.20635 §7.4148 112.9574
GLUCOSAZ 30,792 G2 000 95 60317 831371 106.0682
MG 53.733 G2 000 2B8.66738 27.6009 28,7334
IMc2 51.268 62 000 2519828 28.05498 30.3368
CHI CUADRADA.

LDL1-LDL2.

Pruehas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica

Walar al (2 caras)
Chi-cuadrado de a " "
Pearson 3843.000 3vaz 240
Razdn de verosimilitud 519262 3ryaz 1.000
Asociacidn lineal por
lineal 1.7490 1 81
M de casosvalidos 63

a. 3906 casillas (100.0%) han esperado un recuento menar gue 5. El
recuento minimo esperado es .02,

P: 0.2, Intervalo de Confianza: 95%.

Por lo que se considera el presente estudio estadisticamente significativo.

Con las tablas anteriores encontramos, que la presente investigacién nos aporta gran

significado clinico, con lo que podemos iniciar TRH en pacientes sin comorbilidad y

con criterios de seleccion.




CONCLUSIONES.

De manera satisfactoria podemos concluir que el actual trabajo es resultado de lo que
vivimos a diario en nuestro Hospital con las pacientes que cursan Sindrome
Climatérico.

Cada paciente que ha llegado a la menopausia, y que curse con sintomas
vasomotores importantes, resequedad vaginal, alteraciones en su vida sexual, y
predisposiciéon a pérdida ésea, o que puedan desencadenar patologia metabdlica,
deberan ser candidatas de manera importante para TRH, no sin antes estudiar sus
caracteristicas metabdlicas y comorbilidades de manera individual, siempre con la
intencion de mejorar su calidad de vida, y considerar el propdésito del presente estudio,
controlar y mejorar el perfil lipidico de cada paciente con la intencion de disminuir el
riesgo cardiovascular.

Las pacientes de la Clinica de Climaterio en el Hospital Regional 1° de Octubre son
estrictamente elegidas por todo un protocolo de estudios, para evaluar sus
caracteristicas metabdlicas, entre otras mas, por lo que se solicita mastografia bilateral
para evaluar la condicion mamaria, (Unicamente seran candidatas a TRH aquellas que
cursa con BIRADS 1 y 2), ademas de solicitar perfil ginecolégico, perfil lipidico, perfil
hepatico. Se solicita ademas, densitometria 6sea, y finalmente un ultrasonido pélvico
para evaluar grosor endometrial y ovarios.

Una vez que la paciente ha reunido los criterios y no cuenta con factores de riesgo se
inicia la TRH mas adecuada para cada paciente, una de ellas es la Tibolona, que es
un esteroide sintético que actua de manera diferente segun el tejido receptor, de tres
maneras distintas: estrogeno, progesterona y testosterona, por lo que mejora la vida
sexual, tiene un efecto protector en el perfil lipidico, que mejora el prondstico
cardiovascular, disminuye los sintomas vasomotores y ayuda a evitar de manera
continua la resorcién ésea, sin embargo tiene un efecto sobre la mama, aumentando
incidencia de condicion fibroquistica y como resultado BIRADS 0 o BIRADS 3, lo que
contraindicaria la TRH, por lo tanto el protocolo de inicio debera solicitarse como
seguimiento de laboratorio y gabinete, por lo menos cada afo para vigilancia de la
paciente.

Concluimos por lo tanto, que se deberd elegir a cada paciente segun sus
caracteristicas metabdlicas de manera individual para poder iniciar TRH, y las
pacientes que se encuentran bajo manejo de Tibolona deberan ser monitorizadas con
perfil lipidico inicial y cada 6 meses, o por lo menos anual, asi como todo el protocolo
inicial, para poder actuar de manera inmediata o suspender la TRH segun sea el caso.

Con el presente estudio verificamos la efectividad del farmaco para mantener un
control lipidico y asi mejorar la calidad de vida de cada paciente.

Es necesario conocer cada uno de los farmacos usados en nuestra Clinica, ya que no
se debe elegir la TRH de manera indiscriminada, cada uno se debe individualizar.

Se espera segun estos resultados, que pacientes con criterios de seleccion para uso
de Tibolona mejoren sus condiciones metabdlicas, y reduzcan peso y riesgo
cardiovascular, con mejoria de los sintomas durante el climaterio, ademas de mejorar

las condiciones 6seas. Hacen falta estudios prospectivos que evaluen a largo plazo el
efecto de tibolona para considerar el tiempo que debe llevarse el tratamiento.
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