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. RESUMEN

INTRODUCCION: La Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH) para el manejo de los
sintomas menopdausicos generalmente consiste en la combinacién de estrogenos +

progestinas.

OBJETIVO: Comparar las variaciones semestrales en las concentraciones séricas de
Lipoproteinas de baja densidad (LDL) en pacientes con Sindrome Climatérico con

Estradiol y Drospirenona después de dos afios de tratamiento.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo con todos los
expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de sindrome climatérico y
Unicamente con TRH con base en estradiol y drospirenona durante dos afios en el
Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE, entre enero de 2013 a diciembre de
2017. Del expediente se obtuvieron variables como: triglicéridos, colesterol total,
LDL, Lipoproteinas de alta densidad (HDL), glucosa, peso, talla, TAD y TAS. Se
utilizaron andlisis de varianza y pruebas de Friedman y Wilcoxon para las

comparaciones. Todo el andlisis fue realizado con el programa SPSS.

RESULTADOS: 76 mujeres de entre 41 a 82 afios, la edad promedio fue 52.8 (£6.2).
El indice de Masa Corporal (IMC) basal por categoria fue de 26.4% normal, 47.2%
sobrepeso, 16.7% obesidad grado 1y 9.7% con obesidad grado 2.

Existe una disminucién en los promedios de colesterol total al comparar la medicion
basal con el tercer (p<0.001) y cuarto semestre (p<0.001). Para triglicéridos al
comparar la medicion basal con los cuatro semestres se observan diferencias
estadisticamente significativas. Existe un aumento en el promedio de las HDL al

comparar la medicion basal con el tercer (p=0.003) y cuarto semestre (p=0.026).

CONCLUSIONES: Se encontré una disminucién del colesterol total, LDL, triglicéridos

y glucosa y un aumento en HDL (41 mg/dl) desde el primer hasta el cuarto semestre.

Palabras clave: Terapia de Reemplazo Hormonal, estradiol, drospirenona, mujeres.
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2. ABSTRACT

INTRODUCTION: Hormone Replacement Therapy (HRT) for the management of

menopausal symptoms usually consists of the combination of estrogen and progestin.

AIM: To compare the semiannual variations in serum Low Density Lipoproteins (LDL)
concentrations in patients with Climacteric Syndrome with Estradiol and Drospirenone

after two years of treatment.

MATERIAL AND METHODS: A retrospective study was conducted with all the
clinical files of patients diagnosed with climacteric syndrome and only with HRT
based on estradiol and drospirenone for two years in the Regional Hospital October
1st of ISSSTE, between January 2013 and December 2017. From the file, variables
such as triglycerides, total cholesterol, LDL, High Density Lipoproteins (HDL),
glucose, weight, height, TAD, and TAS were obtained. Analysis of variance and
Friedman and Wilcoxon tests were used for the comparisons, all the analysis was

done with the SPSS program.

RESULTS: 76 women between 41 to 82 years old, the mean age was 52.8 (+6.2).
The baseline Body Mass Index (BMI) by category was 26.4% normal, 47.2%
overweight, 16.7% obesity grade 1 and 9.7% with obesity grade 2. There is a
decrease in the mean of total cholesterol when comparing the basal measurement
with the third (p<0.001) and fourth semester (p<0.001). For triglycerides, when
comparing the basal measurement with the four semesters, statistically significant
differences are observed. There is an increase in the mean of the HDL when
comparing the basal measurement with the third one (p = 0.003) and fourth semester
(p=0.026).

CONCLUSIONS: A decrease in total cholesterol, LDL, triglycerides and glucose an

increase in HDL (41 mg/dl) was also found from the first to the fourth semester.

Key words: Hormone Replacement Therapy, estradiol, drospirenone, women.
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3. INTRODUCCION

El climaterio es un periodo de transicibn que se prolonga durante afios antes y
después de la menopausia, como consecuencia del agotamiento ovarico, que pierde
con los afos la capacidad para producir hormonas, foliculos y ovocitos; tiene como
base fisiol6gica la pérdida de secrecion regular y ciclica de estradiol (E2) por los

ovarios.

La disminucion de E2 se debe a disminucion de la reserva folicular como
consecuencia de la apoptosis y atrofia del ovario y menor capacidad de respuesta de
los foliculos al estimulo de la Hormona Foliculo Estimulante (FSH). Es una etapa, en
la vida adulta de la mujer, caracterizada por la aparicion de signos y sintomas
asociados a una disminucién en la produccién de estrogenos, acompafiado de una
serie de manifestaciones fisicas y emocionales relacionadas con cambios biolégicos

y sociales (1,2).

En nuestro pais la expectativa de vida de la mujer es de 78 afios, ello significa que
vivirh aproximadamente entre 25 y 30 afilos mas después de su menopausia. La
poblacién de mujeres climatéricas en México es de aproximadamente 13 millones y
va en aumento. Los trastornos neuropsiquicos (insomnio, depresion y labilidad
emocional), fisicos y funcionales alteran la dinAmica de su entorno social, que
conlleva a una disminucién en la calidad de vida, lo que representa un periodo dificil
tanto para la mujer como para su entorno familiar (2). A medida que la secrecién de
estrogenos disminuye con la edad, se presenta el correspondiente incremento en los
niveles de FSH, el cual es gradual y comienza alrededor de los 35 afios y se hace

clinicamente relevante después de los 45 afios.

Ademas, la disminucién en los niveles de inhibina, hormona sexual no esteroidea que
inhibe la liberacion de FSH, contribuye al incremento en los niveles de FSH. Los
cambios metabdlicos 0seos se relacionan estrechamente con la pérdida de la funcion
ovarica ya que en el osteoblasto se localizan los receptores para estrogenos, por lo
qgue el déficit de éstos es el factor predominante en el desarrollo de la osteoporosis

en la mujer (1,6).
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La Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH) se utiliza para reducir los sintomas de la
menopausia y la pérdida 6sea posterior a la menopausia. Algunas mujeres se niegan
a tomar TRH porque creen que causa un aumento de peso. La revision de ensayos
encontrdé pruebas de que el estrogeno sin oposicion y el estrogeno combinado no
causan efectos sobre el peso corporal, ademés del aumento que se produce
normalmente en la menopausia. Las Terapia con Estrégenos (TE) o Terapia con
Estrogenos + Progestagenos (TEP) reducen el riesgo de fracturas osteoporoticas
durante la menopausia, pero incrementan el riesgo de tromboembolia, EVC,

colecistopatias e incontinencia urinaria.
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4. MARCO TEORICO

La Terapia Hormonal (TH) es el tratamiento que se prescribe para evitar o disminuir
las complicaciones inmediatas, mediatas o tardias del hipoestrogenismo. Los inicios
de la Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH) se ubican alrededor de 1937, en
Alemania, cuando algunos médicos empezaron a prescribirlas para aliviar los
bochornos. En los afios 60°s a 70°s se evidenciaron los efectos benéficos de la
Terapia Estrogénica (TE) y se determiné la necesidad de emplearlos junto con una

progestina para disminuir el riesgo de hiperplasia endometrial (23).

La TH ha estado sujeta a diversas controversias en relacién al balance de riesgo-
beneficio, por lo que los concesos internacionales han emitido recomendaciones
especificas con el fin de individualizarla, garantizando asi una mejor calidad de vida
para las usuarias. Con el cese de la funcidén ovarica existe una disminucién de los
niveles de E2 por debajo de 50 pg/ml, con la TH deberian conseguirse niveles
plasmaticos semejantes a los de la fase folicular (40-50pg/ml), que han demostrado
ser suficientes para remitir el sindrome climatérico. El objetivo fundamental de la
progestina en la TH es antagonizar el efecto proliferativo del estrégeno a nivel
endometrial y no esta indicado en pacientes sin utero (12,13). La via de
administracion puede ser oral, nasal, transdérmica, vaginal y en forma de implantes.
La via oral tiene la particularidad de corregir el perfil de lipidos favorablemente; no
obstante, aumentan los triglicéridos (TG) 30% en las pacientes, por lo cual, no es
ideal para pacientes con hipertrigliceridemia. En estos casos se prefiere la via

transdérmica.

Existen dosis convencionales o estandar y dosis bajas (mitad de la dosis estandar).
Las dosis bajas son la indicacion principal en la TH por tener mejor tolerancia y
apego. Existen también diferentes esquemas de tratamiento tales como la Terapia
Estrogénica (TE), que consiste en administracion Gnicamente de estrogenos, y la
Terapia combinada estrogeno + progestina (TEP), indicada en pacientes con Utero

para proteccion endometrial. También hay tres modalidades de éstas:
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e Continua: administracion de estrégeno + progestina durante 28 dias en

pacientes en amenorrea de minimo 12 meses (15,18,19).

e Combinada Secuencial Continlla: para mujeres en perimenopausia que adn
presentan sangrado. Se administra estrogeno durante los primeros 16 dias del
ciclo y una combinacion de estrégeno + progestina en los siguientes 12 dias,

se presenta sangrado por deprivacion los siguientes 5 dias.

e Combinada Ciclica: combinacion de estrégeno + progestina por 21 dias
continuos y 7 de descanso, para pacientes en la pre y perimenopausia (14).

Las mujeres que experimentan una menopausia espontanea o iatrogénica antes de
los 45 afios de edad y particularmente las menores de 40 afios tienen riesgo mayor
de padecer de enfermedades cardiovasculares y osteoporosis. Ellas se beneficiaran
de la TH, la cual deberd suministrase al menos hasta la edad normal de la
menopausia. Los aspectos mas relevantes en el momento de elegir a la paciente
para inicio de TH son: valoracién del riesgo-beneficio de las contraindicaciones y
efectos adversos posibles, la seleccion del tipo de TH y la valoracion de la duracion y

seguimiento clinico periodico (1,2).

Posterior a la seleccion adecuada de paciente, la principal indicacion es: paliacion de
la sintomatologia vasomotora de intensidad severa (de presentacion diaria y que
limiten la actividad cotidiana de la paciente). Las contraindicaciones para el uso de

TH pueden dividirse en absolutas y relativas.

Absolutas: hemorragia vaginal no estudiada, tromboembolia venosa actual o previa,
hepatopatia activa con insuficiencia hepatica severa, cardiopatia isquémica (angina o
infarto de miocardio), HAS no tratada, DM no tratada o con complicaciones cronicas
vasculares, hipertrigliceridemia severa (500 mg/dL), antecedentes de cancer de

mama actual o pasado, hiperplasia endometrial no tratada, porfiria cutanea tardia.

Relativas: migrafa, historia de fibromas, hiperplasia ductal atipica de la mama,
enfermedad vesicular litiasica activa (1, 2, 23). La pérdida de la funcion ovarica en el

climaterio y el consecuente descenso de los niveles plasmaticos de estrégenos que
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ejercen un efecto significativo en los factores de riesgo cardiovascular. La TH tiene

efecto sobre el perfil lipidico y la resistencia a la insulina.

Durante el climaterio ocurre un cambio del perfil lipidico, con un incremento en los
niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y un descenso de lipoproteinas de
alta densidad (HDL). La TH también reduce a nivel plasmatico la Lp (a) y contribuye
asi a promover la “extraccion del colesterol” de la circulacion sistémica. También es
importante destacar que la TH tiene efecto dosis dependiente, aumentando los
niveles de triglicéridos (TG) en plasma (8). Las arterias de las pacientes climatéricas
con TRH desarrollan menos ateroma y las placas ateromatosas son mas estables.
Sin embargo, aquellas mujeres que ya presentan ateromatosis (> a 60 afos) no
deberian recibir TRH pues el dafio no es susceptible de correccion vy, al contrario, se

incrementa el riesgo cardiovascular.

La Resistencia a la Insulina (RI); se define como un descenso en la sensibilidad de
los 6rganos blanco a la accién de la insulina con incremento de sus niveles séricos
(hiperinsulinemia). La Hiperinsulinemia resultante de esta resistencia se asocia con

un riesgo cardiovascular aumentado (17,19,20, 23).

El metabolismo de la glucosa se deteriora con la edad y mayormente en la
posmenopausia, y estos cambios estan implicados en la alteracion del perfil lipidico
ya descrito. La TH ejerce un efecto benéfico sobre la resistencia a la insulina y
previene la hiperinsulinemia al aumentar su eliminacion por el higado (1, 2, 20). El
climaterio ejerce una amplia variedad de efectos sobre la hemostasia al incrementar
los niveles plasmaticos del factor procoagulante VII, los de fibrinégeno, los del
activador del plasminégeno tisular y los del inhibidor -1 del activador del
plasminégeno (PAI-1), relacionado negativamente con la fibrindlisis con riesgo
aumentado de trombosis por este desbalance entre los factores que inhiben la
coagulacion y los que la favorecen. Por otro lado, el estimulo estrogénico disminuye
el fibrinbgeno, la antitrombina Il y la proteina S. La coagulacion sanguinea se ve
afectada por los estrégenos, aunque depende de la dosis y la via de administracién.

La tendencia de las mujeres posmenopausicas a tener una distribucion de grasa
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corporal tipo central o androide, estd asociada con un incremento del riesgo de

cardiopatia isquémica (20, 23).

La TH previene los incrementos de tejido adiposo abdominal y lo redistribuye al tipo
periférico o ginecoide, lo cual disminuye la resistencia a la insulina. Mejora la
hipertension mediada por la renina, al incrementar la actividad del factor relajante
derivado del endotelio vascular (6xido nitrico). Incrementa el flujo sanguineo
periférico y disminuye la resistencia periférica (8, 9). Interviene asi mismo, en la

produccion de prostaglandinas (vasodilatadoras) como la Prostaciclina (PCI).

La accion relajante de los estrogenos sobre los vasos arteriales se produce al inducir
la Sintetasa del Oxido Nitrico (NOS). Concomitantemente, los estrégenos son un
potente antioxidante de los lipidos ya que los lipidos oxidados inhiben al 6xido nitrico.
Por otra parte, los estrogenos, pueden inhibir la actividad de la Tirosina Hidroxilasa,
la cual sintetiza catecolaminas como la Noradrenalina, que son vasoconstrictores. En
general, se acepta que los estrégenos no alteran la curva de tolerancia de glucosa, ni
aumentan los niveles de insulina. Cuando esto ocurre, se debe mas a la dosis del
preparado utilizado y a su naturaleza (menos probable cuando se administran

estrogenos naturales) (12, 13, 14).

No existe contraindicacion para la TH con estrégenos naturales (estradiol) en las
climatéricas diabéticas, siempre y cuando no existan complicaciones vasculares y la
paciente esté metabdlicamente controlada. Los estrogenos enddgenos y sintéticos
incrementan la sintesis de angiotensindgeno (precursor de angiotensina) por parte
del higado y esta estimulacién del SRAA inducida por los estrégenos se contrarresta
por la progesterona, la cual compite en la aldosterona en los receptores de
mineralocorticoides, oponiéndose a los efectos de los estrégenos y previniendo la

retencion de liquidos.

ANGELIQ® contiene 17R-estradiol, que es quimica y bioloégicamente idéntico al
estradiol humano endogeno y el progestageno sintético drospirenona (DRSP). El
estradiol es el mas potente de los estrogenos fisioldgicos, con maxima afinidad por el
receptor de estrégenos. Los oOrganos blancos de los estrégenos incluyen, en

especial, el utero, el hipotdlamo, la hipdfisis, la vagina, las mamas y los huesos
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(osteoclastos). Otros efectos de los estrogenos son la reduccion de las
concentraciones en sangre de insulina y glucosa, efectos vasoactivos locales
mediados por receptores, y efectos sobre el musculo liso vascular independientes de
los receptores (9). Se han identificado receptores de estrogenos en el corazon y en
las arterias coronarias. La administracion oral de estrdgenos naturales es ventajosa
en ciertos casos de hipercolesterolemia, para maximizar los efectos beneficiosos
sobre el metabolismo hepatico de los lipidos. Después de un afio de tratamiento con
ANGELIQ®, la variacion media del nivel de colesterol HDL fue pequefia, con un
ligero aumento de 1.1% para la combinacion con 1 mg de drospirenona y una ligera
disminucién de 1.6% para 2 mg de drospirenona y de 3.4% para la combinacién con
3 mg de drospirenona. Los niveles en suero de colesterol LDL disminuyeron en
promedio 11% (1 mg de drospirenona), 14% (2 mg de drospirenona) y 13% (3 mg de
drospirenona) en comparacion con la reduccién de 9% tras un afio de tratamiento
con 1 mg de estradiol solo (11). Las combinaciones con DRSP parecieron atenuar el
aumento de los niveles de triglicéridos producido por el tratamiento con 1 mg de
estradiol solo. Después de un afio de tratamiento con 1 mg de estradiol los niveles de
triglicéridos de las pacientes aumentaron en promedio 18% aproximadamente con
respecto al valor basal, en comparacién con aumentos promedio de 9% (1 mg de
drospirenona), 5% (2 mg de drospirenona) y 4% para las combinaciones proporciona

un efecto positivo sobre el bienestar y la calidad de vida.

Segun el cuestionario sobre salud de la mujer (Women’s Health Questionnaire), los
efectos beneficiosos fueron significativamente superiores al tratamiento con estradiol
solo (puntuacion total). EI aumento se debié principalmente a la mejoria de los

sintomas somaticos, la ansiedad y el temor y las dificultades cognitivas (8, 9, 14).

En la actualidad existen ensayos clinicos controlados donde se observa que la
Terapia Hormonal Sustitutiva (THS) con estrogenos tiene efectos benéficos y
eficaces no solo sobre el sindrome climatérico, sino también sobre el metabolismo de
los carbohidratos y lipidos. El hipoestrogenismo tiene un efecto negativo en el
metabolismo de las grasas favoreciendo la aparicion de obesidad central corporal.
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El estudio “Estrogen Deficiency and the Origin of Obesity during Menopause”,
publicado por Lizcano en 2014, considera que el incremento en el sobrepeso y
obesidad en mujeres menopausicas es un problema de salud publica y menciona
que la prevalencia de obesidad, la cual estd asociada a riesgo cardiovascular,
incrementa significativamente después de los 40 afios, llega hasta el 65% en mujeres

de entre 40 y 59 afios y hasta el 73.8% e mujeres por arriba de los 60 afos (1,18).

Acorde al estudio “Short Term effects of low dose Estrogen/Drospirenone VS low
dose estrogen/dydrogesterone on glycemic fluctuations in posmenopausal women
with metabolic sindrome”, realizado por Rizzo en 2013, la transicion a la menopausia
estd asociada con un creciente riesgo de Sindrome Metabdlico (SM). Diferentes
manifestaciones del SM suceden con la deficiencia estrogénica y podrian explicar el
aumento de Enfermedades Cardiovasculares (ECV) en mujeres post menopadusicas,
de hecho, se ha estimado que la mitad de los eventos cardiovasculares estan
asociados a éste. Las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos es el
aspecto mas importante del SM. Se ha sugerido que las mujeres que desarrollan
resistencia a la insulina (IR) con particulas pequefnas densas de LDL y elevacién de
los niveles del Activador-Inhibidor del Plasminégeno (PAI-1) después de la
menopausia, pueden llevar a una predisposicion genética para ECV, el cual es
enmascarado por los efectos del estrégeno y desenmascarado después de la

menopausia.

Ademas, las alteraciones glicémicas mantienen la activacion del estrés oxidativo y un
estatus proinflamatorio, relacionados ambos, con el mecanismo fisiopatolégico de la
disfuncion del endotelio y relacionado a complicaciones cardiovasculares. En este
estudio se compararon los efectos metabdlicos de dosis bajas de E2/DRSP vs
E2/DG (didrogesterona) en 160 mujeres posmenopausicas durante seis meses.
Ambos grupos mostraron descenso significativo de los niveles de glucosa en plasma
(p<0.05), mientras que el grupo con E2/DRSP mostraron una disminucion
estadisticamente significativa en la circunferencia de cintura, glicemia postprandial,
LDL, triglicéridos en plasma, indices de MAGE (Mean Amplitude of Glycemic

Excursions) y HOMA (Homeostasis Model Assessment) e (Interleucina 6) IL-6. La
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presion arterial sistélica se redujo sélo en el grupo E2/DRSP (p<0.05) y la presion
diastolica se mantuvo en ambos grupos. Asi mismo, en este estudio se vio que dosis
bajas de la combinacion E2/DRSP indujo cambios favorables en el metabolismo de
los lipidos mientras que los pardmetros lipidicos se mantuvieron sin cambios durante
la terapia con E2/DG (didrogesterona) (1, 19, 22).

Los niveles plasmaticos de colesterol total y lipoproteina de baja densidad (LDL-C)
tienen relacion directa con la enfermedad cardiovascular. La reduccion del colesterol
y de la LDL-C disminuye la incidencia de la enfermedad coronaria. La relacion entre

la lipoproteina de alta densidad (HDL-C) y la enfermedad coronaria es inversa.

En el estudio realizado por Puerta et al., 2011 “Efectos del estradiol-drospirenona o
estradiol-trimegestona sobre los lipidos y lipoproteinas en menopausicas” se
estudiaron a 66 mujeres menopadusicas durante 6 meses, se produjo una reduccion
significativa en las concentraciones de colesterol (p<0.05). En las pacientes tratadas
con E2/DRSP se observé un ligero aumento de las concentraciones de triglicéridos
luego del tratamiento, mientras que las pacientes tratadas con E2-Trimegestona
presentaron una disminucién significativa en las concentraciones. En cuanto a las
concentraciones de Lp(a), el grupo de pacientes tratada con E2/DRSP presentaron
un ligero aumento después del tratamiento. Concluyendo que E2/Trimegestona
produce modificaciones en el perfil lipidico, que se pueden considerar beneficiosas al

compararlas con las producidas por E2/DRSP luego de 6 meses (20).

De los datos obtenidos en el SWAN, Study of Women’s Health Across The Nation,
se demostr6 un aumento en las concentraciones de APo0-B, relacionada con el
Colesterol Total (CT), y C-LDL. Un mecanismo responsable para el cambio en el
perfil de lipoproteinas es la actividad enzimatica. Las particulas grandes de C-HDL,

se convierten en particulas de menor tamafo por incremento de la lipasa hepatica.

Los estrégenos inhiben esta enzima, por lo que la hipoestrogenemia caracteristica de
la menopausia conlleva una mayor relacién de particulas pequefias de C-HDL/

particulas grandes de C-HDL (19). Apoyando lo anterior, se ha visto que las mujeres
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posmenopausicas poseen una mayor actividad de la lipasa hepética, que vinculada a
un estado de resistencia a la insulina, puede contribuir a una menor actividad de la
lipoproteina lipasa, la cual determina una concentracion menor de C-HDL y en
concordancia con la mayor actividad de la lipasa hepatica, favorece una disminucion
en las particulas de mayor tamafio de C-HDL (8, 9).

La drospirenona y el etinilestradiol es un anticonceptivo oral que posee actividad
antimineralocorticoide Unica. Se conjetura que la DRSP tomada sola o en
combinacion con espironolactona, puede estar asociada con un riesgo incrementado
de hipercalemia. Sin embargo, en una investigacion realizada por Delaney et al.,
2011 “The association between drospirenone and hyperkalemia: a comparative-
safety study” no se demostrd clinicamente riesgo de hipercalcemia comparado con
otras progestinas. A pesar de las advertencias de hipercalcemia con la asociacion
con espironolactona, los médicos las prescriben juntas y no realizan la monitorizaciéon

de potasio recomendada (15).

La combinacibn de estrogenos + progestinas incrementa el riesgo de
tromboembolismo venoso, sobre todo durante el primer afio de uso, posterior al cual
el riesgo disminuye. Las mujeres que son susceptibles a TEV, probablemente
experimenten trombosis después de iniciar la TH, por lo cual la suspenden. El
diagnoéstico de tromboembolismo arterial y venoso no siempre se confirma por
meétodos con alta sensibilidad y especificidad como la flebografia. Es por eso que la
clasificacion de eventos tromboembdlicos reportados tiene que hacerse mediante un
algoritmo predefinido. Los eventos definidos y probables se consideran confirmados.
Otros casos se consideran “no confirmados”, esto acorde a Juergen et al., 2006,
“‘European active Surveillance study of women taking HRT (EURAS-HRT): study
protocol (NCT00214903)” (10).

En la investigacion realizada por Gronich et al., 2011 “Higher risk of venous
thrombosis associated with drospirenone-containing oral contraceptives: a
population-based cohort study” se estudiaron a mujeres de entre 12 y 50 afios de

edad a quienes se les administraron anticonceptivos orales desde 2002 a 2008 y se
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estudiaron los indices de riesgo de tromboembolismo venoso encontrando que el uso
de drospirenona contenido en los anticonceptivos orales se asocié con un riesgo
incrementado de trombosis venosa profunda pero no con ataque isquémico
transitorio o infarto cerebrovascular el cual se relacioné con anticonceptivos orales

combinados de segunda y tercera generacion (17).

Segun el articulo de 2011 titulado “ Risk of Non-Fatal Venous Thromboembolism in
Woman Using Oral Contraceptives Containing Drospirenone compaired with Woman
Using Oral Contraceptives Levonorgestrel: case-control Study Using United States
Claims Data”; se compararon mujeres de entre 15 y 44 afios de edad, que recibieron
anticonceptivos orales, ya sea drospirenona o levonorgestrel de uso reciente, con
antecedente de evento trombdtico pero sin factores de riesgo para el mismo,
correlacionados con cuatro controles por edad y tiempo de uso. Se concluy6 que la
drospirenona cuenta con un efecto trombético no fatal, dos veces mayor que el

demostrado con el uso de levonorgestrel (11, 17).

La Food and Drug Administration (FDA) decidié la suspension del medicamento
usado como anticonceptivo oral, en este caso, con etinilestradiol y drospirenona, ya
gue en 2002 las agencias europeas de regulacion expresaron sus cautelas respecto
a trombosis venosas producidas por contraceptivos de cuarta generacién (con
drospirenona) tras la muerte de una mujer de 17 afios. También en Estados Unidos
han sido multiples las demandas contra el laboratorio, argumentando que el uso de
etinilestradiol + drospirenona aumenta el riesgo de trombosis arterial que acaba en
graves infartos y accidentes cerebrovasculares (7). La drospirenona ha mostrado
tener efecto benéfico sobre el perfil lipidico, sin embargo, presenta un riesgo

trombaético venoso importante comparado con otros progestagenos.

Asi, el tratamiento hormonal durante la menopausia ha cambiado de manera
significativa a partir de 2002. Los estudios actuales sugieren el tratamiento individual
con dosis bajas de estr6genos y durante el menor tiempo posible, pero implica
riesgos que deben ser informados para determinar si los beneficios son mayores; la

terapia hormonal es aceptable y segura en mujeres sanas al final de la quinta década
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de la vida o dentro de los primeros 10 afios de iniciar la menopausia o hasta los 60
afios de edad. El manejo hormonal debe ser individualizado en cuanto al riesgo y

beneficio que dictan las nuevas recomendaciones y evidencias para su uso (1, 17).
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5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

e Comparar las variaciones semestrales en las concentraciones séricas de LDL
en pacientes con Sindrome Climatérico con estradiol y drospirenona después
de dos afos de tratamiento.

OBJETIVO ESPECIFICOS

e Analizar los niveles séricos de CT, TG, HDL, LDL, glicemia, peso, talla, IMC y

presion arterial semestral.

e Identificar a las pacientes que, por alguna sospecha de efecto adverso,

suspendieron el tratamiento.
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6. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo

Muestreo: No probabilistico por conveniencia

Por ser un estudio retrospectivo, donde las variables de interés ya acontecieron; se

incluyeron por conveniencia todos los expedientes clinicos de pacientes con

diagnéstico de Sindrome Climatérico y Unicamente con terapia de reemplazo

hormonal con base en estradiol y drospirenona durante dos afos, es decir, es un

estudio de tipo corte histérica. En la Clinica de Climaterio existen 925 pacientes con

terapia hormonal, de las cuales el 10.2% corresponde a estradiol + drospirenona.

Universo de estudio: Expediente clinico de pacientes de 18 afios de edad, o mas,

atendidos en la Clinica de Climaterio en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Poblacién de Estudio: Expediente clinico de pacientes de 18 afios de edad, o mas,

atendidos en la Clinica de Climaterio en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Periodo de estudio: enero de 2013 - diciembre de 2017

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION

EXCLUSION

Pacientes del servicio de climaterio con
Terapia de Reemplazo Hormonal con base
en estradiol y drospirenona durante dos
afnos.

Expedientes que cuenten con estudios de
laboratorio basales del perfil lipidico y
seguimiento semestral a dos afios.

Sin diagnostico de Sindrome Metabdlico y
gue no se encuentren bajo tratamiento con
estatinas y tampoco lleven regimenes
dietéticos o de actividad fisica.

Expedientes de pacientes con
dislipidemia y tratamiento  con
estatinas y/6 sindrome metabdlico.

Expedientes de pacientes que hayan
manifestado estar en un programa
especifico de control con dieta y
ejercicio.

Expedientes de pacientes que no
acudieron a sus citas.

24|Pagina




ANALISIS ESTADISTICO

La obtencion de la informacién requerida para el estudio fue recolectada del
expediente y posteriormente fue capturada en una hoja de recoleccion de datos y

capturada en una hoja de Excel para su analisis.

Estadistica descriptiva para variables cualitativas: frecuencias y porcentajes.

Variables cuantitativas: se expresara en medias, promedios y desviacion estandar.

Para el analisis de las cinco determinaciones semestrales de LDL en suero, se utilizd
el analisis de varianza (ANOVA) de una via (mediciones repetidas) siempre y cuando
tenga distribucion normal, con su respectiva prueba post hoc. En caso de no tener
distribucion normal se hara un analisis de Friedman con post hoc Wilcoxon. Todas
las pruebas de hipétesis fueron consideradas con un nivel de significancia de p<0.05

y todos estos andlisis fueron realizados con el programa estadistico SPSS V.20.
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ASPECTOS ETICOS

Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Titulo segundo de
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos. Capitulo 1, articulo 17.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
qgue el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata 0
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican

en las siguientes categorias:
l.- Investigacién sin riesgo
II. Investigacion con riesgo minimo

.- Investigacion con riesgo mayor que el minimo

Por lo que est& presente investigacion fue:

I.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigaciéon documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicoldgicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
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7. RESULTADOS

Descripcion de la poblacion de estudio

Se incluyeron a 76 mujeres de entre 41 a 82 afos, la edad promedio fue 52.8 (x6.2),
en la grafica 1 podemos observar la distribucion del indice de Masa Corporal (IMC)
basal por categoria: 26.4% (19) normal, 47.2% (34) sobrepeso, 16.7% (12) obesidad
grado 1y 9.7% (7) con obesidad grado 2. Asimismo, en la grafica 2 se presentan los
resultados en el primer semestre y el IMC se distribuy6 de la siguiente manera 18.1%

con peso bajo, 63.9% (46) con peso normal, 18.1% (13) con sobrepeso.

Gréfica 1. Distribucion del IMC basal en mujeres de la Clinica de Climaterio en el
Hospital Regional 1° de Octubre.

Medida basal

Porcentaje

MNormal (18.6 a Sohrepeso (25a Obesidad G1 (30 a Obesidad G2 (35 a
24.9) 299) 34.9) 39.9)

indice de masa corporal

27|Pagina



Gréfica 2. Distribucion del IMC (primer semestre) en mujeres de la Clinica de

Climaterio en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Medida 1er semestre

Porcentaje

Peso bajo (18.5 o menos)  Mormal (18.6 a 24.9) Sohrepeso (25 a 29.9)

indice de masa corporal

En la gréfica 3, que corresponde el segundo semestre, se observé que el 26.4% (19)
de las pacientes se encontraba en peso normal, 50% (36) con sobrepeso, 16.7% (12)
con obesidad grado 1y 9.7% (5) con obesidad grado 2. Como se presenta en los
resultados mas de la mitad de las pacientes se encontraron con sobrepeso y

obesidad.
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Gréfica 3. Distribucion del IMC (Segundo semestre) en mujeres de la Clinica de

Climaterio en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Medida 2do semestre

Porcentaje

Normal (18.6a  Sobrepeso (25a Obesidad G1 (30 a Obesidad G2 (35a
24.9) 20.9) 34.9) 38.9)

Indice de masa corporal

En el tercer semestre, mas de la mitad de las mujeres que se incluyeron en el estudio
presentaron sobrepeso u obesidad: 51.4% (37) con sobrepeso, 15.3% (11) con
obesidad grado 1 y 5.6% (4) con obesidad grado 2 y solo el 27.8%(20) con peso

normal (gréfica 4).

Gréafica 4. Distribucion del IMC (Tercer semestre) en mujeres de la Clinica de
Climaterio en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Medida 3er semestre

=
=}

Porcentaje
E]

5]
=1

Mormal (186a  Sobrepeso (25 a Obesidad G1 (30 a Obesidad G2 (35 &
2439) 29.9) 34.9) 39.9)

indice de masa corporal
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Asimismo, en el cuarto semestre se sigue observando que la mayoria de las mujeres
incluidas en el estudio presentan sobrepeso y obesidad: 54.1% (43) sobrepeso,
12.5% (9) con obesidad grado 1 y 5.6% (4) con obesidad grado 2 y solo el 27.8%

(20) con peso normal estos resultados se presentan en la gréfica 5.

Gréafica 5. Distribucion del IMC (Cuarto semestre) en mujeres de la Clinica de

Climaterio en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Medida 4to semestre

60

a0

40

30

Porcentaje

20

T T T T
Mormal (18.6a  Sobrepeso (25a Obesidad G1 (30 a Obesidad G2 (35 a
24.9) 29.9) 34 9) 30.9)

indice de masa corporal

En la tabla 1 se puede observar los posibles riesgos cardiovasculares observando en
la medicién basal un aumento en el porcentaje de LDL de 55.6% vy triglicéridos de
55.6% vy, por otra parte, una disminucién en las HDL de 23.6%. Conforme pasa el
tiempo, tanto desde el primer al cuarto semestre van disminuyendo las LDL y los
triglicéridos y aumentan las HDL. Para glucosa y colesterol total los valores no fueron

estadisticamente significativos.
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Tabla 1. Valores de LDL, HDL Yy triglicéridos en mujeres de la Clinica de Climaterio

en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Basal 1 Semestre 2 Semestre 3 semestre 4 semestre
n(%) n(%) n(%) n(%) (%)
DL 150 mg/dl o mayor 55.6%(40) 51.4(37) 47.2(34) 34.7(34) 43.1(31)
149 mg/dl 0 menor 44.4(32) 48.6(35) 52.8(38) 65.3(38) 56.9(41)
HDL 40 mg/dl o menor 23.6(17) 15.3(11) 12.5(9) 11.1(8) 16.7(12)
41 mg/dl o menor 76.4(55) 84.7(61) 87.5(63) 88.9(64) 83.3(60)
Triglicéridos 150 mg/dl o mayor 55.6(40) 44.4(32) 48.6(35) 45.8(33) 26.4(19)
149 mg/dl 0 menor 44.4(32) 55.6(40) 51.4(37) 54.2(39) 73.6(53)

Tabla 2. Comparacion de promedios en el peso basal, 1, 2, 3 y 4 semestre en

mujeres de la Clinica de Climaterio en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Media (D.E) Minimo Maximo Diferencia (Friegman) (Wilc%xon)
Peso basal 68.10 (10.6) 52 95
Peso 1 semestre 67.67 (10.4) 50 97 0.43 0.009
Peso 2 semestre 67.26 (10.4) 48 96 0.84 0.000 0.000
Peso 3 semestre 67.28 (10.1) 49 96.5 0.82 0.000
Peso 4 semestre 66.62 (10.1) 49 95.5 1.4 0.000

D.E: Desviacion Estandar.

En la tabla 2 podemos ver la comparacion en los promedios del peso basal, 1, 2, 3y
4 semestres, se observa una disminucion en los promedios del peso de 68.1 en la
medicion basal y en el cuatro semestre un promedio de 66.6. Al realizar las
comparaciones multiples entre grupos se presentan diferencias estadisticamente
significativas al comparar peso basal vs. el peso del primer semestre (diferencia 0.43;
p=0.009), peso segundo semestre (diferencia 0.84; p<0.001), peso tercer semestre
(diferencia 0.82; p<0.001) y cuarto semestre (diferencia 1.4; p<0.001); por lo que
podemos decir que hubo una disminucién en el promedio del peso corporal en las

pacientes de la clinica en los cuatro semestres.
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Tabla 3. Comparacién de promedios del IMC por 1, 2, 3y 4 semestre en mujeres de

la Clinica de Climaterio en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Media (D.E) Minimo Maximo Diferencia p(Friedman) p(Wilcoxon)

IMC basal 27.82 (4.0) 20.32 37.22

IMC 1 semestre 21.61(3.1) 15.92 28.20 6.2 0.000
IMC 2 semestre 27.47 (3.9)  19.47 38.22 0.3 0.000 0.000
IMC 3 semestre 27.50(3.9) 19.88 37.87 0.3 0.000
IMC 4 semestre 27.21 (3.7) 19.88 37.66 0.6 0.000

D.E: Desviacion Estandar.

En la tabla 3 podemos observar los promedios del IMC en los cuatro semestres
registrados. Se encontré una disminucion del IMC entre la medicion basal y el primer
semestre (27.8 vs 21.6) respectivamente. Por otra parte, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar las mediciones por semestre versus la

medicion basal del IMC.

Tabla 4. Comparacién del promedio TAS en el 1, 2, 3 y 4 semestre en mujeres de la

Clinica de Climaterio en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Media (D.E) Minimo  Méximo Diferencia p(Friedman) p(Wilcoxon)

TAS basal 118.5(12.1) 80 140

TAS 1 semestre 117.5 (10.8) 90 140 1.0 0.347
TAS 2 semestre 147.3 (179.5) 90 1200 13 0.061 0.638
TAS 3 semestre 115.9 (9.2) 100 130 2.6 0.050
TAS 4 semestre 117.2 (7.5) 100 130 1.3 0.367

D.E: Desviacion Estandar.
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Tabla 5. Comparacién del promedio TAD en el 1, 2, 3 y 4 semestre en mujeres de la

Clinica de Climaterio en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Media (D.E) Minimo Maéaximo Diferencia p(Friedman) p(Wilcoxon)

TAD basal 77.7 (10.0) 50 100
TAD 1 semestre 76.9 (9.0) 60 100 2.2 0.499
TAD 2 semestre 75.7 (8.1) 50 90 3.1 0.157 0.100
TAD 3 semestre 75.4 (7.0) 60 90 2.1 0.036
TAD 4 semestre 75.9 (6.8) 60 90 1.3 0.146

D.E: Desviacion Estandar.

En la tabla 4 y 5 se presentan los promedios de TAS y TAD en los cuatro semestres
en mujeres de la clinica de climaterio, podemos observar una diferencia en el
promedio entre la medicion basal y al tercer semestre de TAS (p=0.050) y TAD

(p=0.036) por lo que se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

En la tabla 6 se presentan los promedios de glucosa y se puede observar una
disminucién en los promedios desde la medicion basal (93.2) y en los cuatro
semestres, al realizar la comparacion entre grupos entre la medicion basal y el primer
semestre no se encuentran diferencias estadisticamente significativas (p=0.532),
pero al comparar la medicién basal con el segundo, tercer y cuarto semestre se
muestran diferencias estadisticamente significativas. Por otra parte, en la tabla 7
igualmente existe una disminucion en los promedios de colesterol total, pero al
comparar la medicién basal con el segundo semestre no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas (p=0.177), pero al comparar la medicién basal con el
tercer (p<0.001) y cuarto semestre (p<0.001) existen diferencias estadisticamente

significativas.
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Tabla 6. Comparacion del promedio de glucosa en el 1, 2, 3 y 4 semestre en

mujeres de la Clinica de Climaterio en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Media (D.E) Minimo Maximo Diferencia p(Friedman) p(Wilcoxon)

Glucosa Basal 93.2 (11.5) 70 121

Glucosa 1 semestre  92.3 (10.0) 67 112 0.88 0.532
Glucosa 2 semestre 88.7 (7.4) 75 108 4.5 0.000 0.000
Glucosa 3 semestre 87.2 (6.3) 75 100 6.0 0.000
Glucosa 4 semestre 86.6 (7.0) 75 109 6.6 0.000

D.E: Desviacion Estandar.

Tabla 7. Comparacion del promedio de Colesterol Total (CT) en el 1, 2, 3y 4
semestre en mujeres de la Clinica de Climaterio en el Hospital Regional 1° de
Octubre.

Media (D.E) Minimo  M&ximo Diferencia p(Friedman) p(Wilcoxon)

CT Basal 197.1 (26.3) 136 281

CT 1 semestre 190.4 (26.1) 123 277 6.7 0.009
CT 2 semestre 191.6 (24.2) 143 258 5.5 0.000 0.177
CT 3 semestre 181.3 (28.1) 104 284 15.7 0.000
CT 4 semestre 174.7 (27.9) 100 295 22.3 0.000

D.E: Desviacion Estandar.

Asimismo, en la tabla 8 se observa una disminucion en los promedios de los
triglicéridos desde la medicién basal y en los cuatro semestres. Al realizar la
comparacion entre grupos con la medicibn basal se observan diferencias
estadisticamente significativas en los cuatro semestres. Por otra parte, en la tabla 9
se observa un aumento en el promedio de las HDL desde la medicién basal y los
cuatro semestres, también se observa que al comparar la medicion basal con el
primero (p=0.094) y segundo semestres (p=0.497) no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas, pero al comparar la medicion basal con el tercer
(p=0.003) y cuarto semestre (p=0.026) se encuentran diferencias estadisticamente
significativas.
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Tabla 8. Comparacion del promedio de triglicéridos en el 1, 2, 3 y 4 semestre en

mujeres de la Clinica de Climaterio en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Media (D.E) Minimo Méximo Diferencia p(Friedman) p(Wilcoxon)

Triglicéridos basal 159.7 (52.6) 58 273

Triglicéridos 1 semestre 146.6 (44.2) 69 270 135 0.015
Triglicéridos 2 semestre 147.7 (48.7) 52 333 12.0 0.000 0.019
Triglicéridos 3 semestre 142.4 (43.9) 44 282 17.3 0.001
Triglicéridos 4 semestre 136.8 (40.4) 52 300 22.9 0.000

D.E: Desviacion Estandar.

Tabla 9. Comparacion del promedio de HDL en el 1, 2, 3 y 4 semestre en mujeres

de la Clinica de Climaterio en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Media (D.E) Minimo Maximo Diferencia p(Friedman) p(Wilcoxon)

HDL Basal 54.1 (15.8) 26.40 99.80

HDL 1 semestre 54.9 (14.6) 29.00 90.20 -0.8 0.094
HDL 2 semestre 55.2 (14.0) 21.70 91.60 -1.0 0.005 0.497
HDL 3 semestre 57.6 (13.6) 27.00 90.60 -3.0 0.003
HDL 4 semestre 56.5 (13.9) 29.60 88.90 -2.0 0.026

D.E: Desviacion Estandar.

Tabla 10. Comparacién del promedio de LDL en el 1, 2, 3 y 4 semestre en mujeres

de la Clinica de Climaterio en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Media (D.E) Minimo Maximo Diferencias p(Friedman) p(Wilcoxon)

LDL Basal 154.3 (27.0) 87.88 238.74

LDL 1 semestre 150.0 (27.5) 83.4 246.90 4.2 0.094
LDL 2 semestre 151.0 (23.7) 101.8 206.40 3.3 0.005 0.497
LDL 3 semestre 141.3 (27.6) 63.62 236.30 13.0 0.003
LDL 4 semestre 146.3 (27.0) 60.4 260.98 8.0 0.026

D.E: Desviacion Estandar.
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Por ultimo, en la tabla 10 existe una disminucién en el promedio de LDL desde la
medicion basal hasta el cuarto semestre, pero al comparar la medicion basal con el
primer (p=0.094) y segundo semestre (p=0.497) no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, por otra parte al comparar la medicion basal con el
tercer (p=0.003) y cuarto semestre (p=0.026) se observan diferencias
estadisticamente significativas, por lo que podemos decir que existe una disminucion

en el promedio de LDL en los ultimos dos semestres.
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8. DISCUSION

En el presente estudio se encontré un aumento en el indice de Masa Corporal (IMC)
desde la medicidén basal hasta el cuarto semestre, principalmente, en sobrepeso y
obesidad. También se encontré0 una disminucion significativa en los niveles de
colesterol total, triglicéridos (TG), LDL, glucosa y un aumento en las HDL en
pacientes con sindrome climatérico con estradiol y drospirenona después de dos
afios de tratamiento. Investigaciones de estudios transversales han reportado que el
alto IMC esta constantemente relacionado con el aumento de estrégenos enddgenos
(24).

Por otra parte, Jones et al., 2013 en un estudio para observar los efectos de los
cambios en el IMC y estradiol, reporté que en las mujeres en quienes disminuyo el
IMC, el estradiol bajé 12.7% por kg/m2 y en mujeres en quienes aumenté el IMC, el
estradiol aumentd 6.4%, estos resultados sugieren que la pérdida resulta en

disminucién sustancial de estradiol en la posmenopausia (25).

Asimismo, en el presente estudio se observé una reduccion significativa en las
concentraciones de colesterol total, LDL, triglicéridos, glucosa y un aumento de HDL
en desde el primer hasta el cuarto semestre. Puerta et al., 2011 en un estudio
realizado en Venezuela donde el objetivo fue comparar los efectos del estradiol +
drospirenona o estradiol + trimegestona sobre los lipidos y lipoproteinas en 66
pacientes menopdausicas después de seis meses de tratamiento encontré que una
reduccion significativa en las concentraciones de colesterol, luego de 6 meses de
tratamiento (p<0.05). En las pacientes tratadas con estradiol-drospirenona se
observd un ligero aumento de las concentraciones de triglicéridos luego del
tratamiento, mientras que las pacientes tratadas con estradiol + trimegestona
presentaron una disminucion significativa en las concentraciones luego de 6 meses
de tratamiento (p<0.05) (26). Estos resultados son similares a los encontrados en el

presente estudio.

En general la Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH) disminuye los niveles de LDL
con incremento del HDL y TG. EIl incremento en esta Ultima fraccion es mas
pronunciado con la monoterapia con estrégenos y puede estar asociado con el
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enriquecimiento de las particulas de LDL con TG y con cambios adversos en su
forma y mayor aterogenicidad (27).

Por otra parte, Herrera-Villalobos et al., 2009, en un estudio donde comparé las
modificaciones del perfil lipidico en 72 pacientes menopdusicas tratadas con
estradiol-acetato de noretisterona oral o estradiol transdérmico después de tres
meses de tratamiento reportd que las concentraciones de colesterol y TG
demostraron una reduccion después de tres meses de tratamiento en ambos grupos.
En relacion con las concentraciones de HDL se encontrd que las pacientes tratadas
con estradiol y acetato de noretisterona presentaron un aumento con diferencias
estadisticas, asimismo en las concentraciones de LDL, se observo una disminucion
significativa de las concentraciones de ambos grupos después de tres meses de
tratamiento (28). En el presente estudio, a pesar de que hubo una reduccién de LDL
en el segundo semestre, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, pero a partir del tercer y cuarto semestre se encontré una disminucion
en la concentracion de LDL en comparacién con la medicién basal encontrando

diferencias estadisticamente significativas.

Asimismo, varias investigaciones observacionales han demostrado que la TRH
puede tener efectos beneficiosos sobre la enfermedad cardiovascular (29, 30). Estos
efectos incluyen cambios favorables en los niveles lipidicos, porque la TRH puede
disminuir los niveles de colesterol total, LDL y aumentar los niveles de HDL; de esa
forma, el perfil lipidico se vuelve no aterogénico. En el presente estudio hubo una
disminucién en los niveles de LDL, colesterol total y triglicéridos y también se

presenté un aumento en los niveles de HDL desde el primer al cuarto semestre.

De igual modo, diferentes estudios mostraron que la proteccion cardiovascular
producida por la TRH tiene un efecto del estrdgeno sobre el perfil lipidico. El
estrogeno disminuye los niveles de colesterol total y LDL y aumenta los niveles de
HDL, volviendo el perfil lipidico menos aterogénico, revertiendo las alteraciones

aterogénicas del perfil lipidico durante la menopausia (30, 31). Asimismo, la terapia
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con estrogenos ha demostrado que reduce los niveles séricos de LDL e incrementa

los de HDL en una forma dependiente de la dosis.

Algunos estudios reportan que la via de administracion oral del estrogeno tiene un
gran impacto sobre el perfil lipidico, porque la via oral utiliza altos niveles de
estrdgeno en comparacion con otras vias como es transdérmica debido a problemas
de biodisponibilidad, tales como la transformacién del estrogeno a estrona en el
intestino y el efecto del primer pasaje hepatico en el higado. Estos niveles de
estrogeno aumentan la actividad de las enzimas hepéticas lipasas y en consecuencia
disminuyen los niveles de colesterol total y de LDL disminuyendo el riesgo de

enfermedad cardiovascular (32, 33).

Hirvonen et al., 1997 en un estudio realizado en mujeres posmenopausicas comparo
el efecto del uso de estradiol transdérmico versus el uso oral sobre el perfil lipidico.
Se encontré6 que la TRH oral presentd una mayor reduccién en los niveles de
colesterol total tras 12 meses de tratamiento. La TRH por via transdérmica con 1 mg
de estradiol mostré menor disminucion en los niveles de colesterol total y triglicéridos
durante la fase progestogénica tras 12 meses con diferencias significativas. Por lo
gue se podria sugerir es que el uso de estradiol via oral tiene un mejor impacto sobre

el perfil lipidico (34).

Por ultimo, los efectos beneficiosos de los estrogenos orales y transdérmicos sobre
el metabolismo de los lipidos estdn documentos y definidos por Vvarias
investigaciones a nivel internacional (35), sin embargo, sobre los efectos del estradiol
y drospirenona son pocos los resultados publicados y en el presente estudio se
encontré que esta combinacion tiene un impacto en la disminucion en el perfil

lipidico.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio se encontré un aumento en el indice de Masa Corporal
(IMC) desde la medicion basal hasta el cuarto semestre principalmente en
sobrepeso y obesidad.

Se encontré una disminucion del colesterol total, LDL, triglicéridos y glucosa
desde el primer hasta el cuarto semestre.

Se encontré un aumento en HDL (41 mg/dl) desde el primer hasta el cuarto
semestre.

Por lo tanto, podemos concluir que la combinacion de estradiol y drospirenona
tiene un efecto positivo en el perfil lipidico en mujeres con Sindrome

Climatérico.
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