tal o Revista Digital de Postgrad
oV e evista Digital de Postgrado
9:,»-“"‘%. %‘% ISSN: 2244-761X

) “',‘A-n'&, revistadpgmeducv@gmail.com
25 5\~ Jie Universidad Central de Venezuela
%557/‘\?;3 Venezuela

¢ T O'Q

Efectos de la terapia hormonal con
drospirenona / 17 # - estradiol sobre los
parametros del sindrome metabdlico en
posmenopausicas

Donnino, Ana; Urdaneta Machado, José R.; Sanabria, Charles; Nuiez G, José Rafael; Baabel Zambrano,
Nasser; Contreras Benitez, Alfi; Fernandez Correa, Mariem Encarnacion; Labarca, Laurenis

Efectos de la terapia hormonal con drospirenona / 17 # - estradiol sobre los parametros del sindrome metabdlico
en posmenopausicas

Revista Digital de Postgrado, vol. 9, nim. 2, 2020
Universidad Central de Venezuela, Venezuela
DOI: https://doi.org/10.37910/RDP.2020.9.2.e227

© Universidad Central de Venezuela, 2020
Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons Atribucién 3.0 Internacional.

R | Tl ® el PDF generado a partir de XML-JATS4R 3


https://doi.org/10.37910/RDP.2020.9.2.e227
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/

RevisTA DIGITAL DE POSTGRADO, 2020, 9(2), MAYO-AGOSTO, ISSN: 2244-761X

Articulo Original

Efectos de la terapia hormonal con drospirenona / 17 B - estradiol sobre los
parametros del sindrome metabdlico en posmenopdusicas

Effects of hormone therapy with drospirenone / 17 f - estradiol on the parameters of the metabolic syndrome in
postmenopausal women

Ana Donnino DOTI: https://doi.org/10.37910/RDP.2020.9.2.¢227
Servicio de Ginecologia y Obstetricia de. Hospital “Dr.
Manuel Noriega Trigo”. Instituto Venezolano de los Seguros

Sociales. Maracaibo, Venezuela Recepcién: 17 Enero 2020

anadonni@yahoo.es Aprobacién: 27 Febrero 2020

José R. Urdaneta Machado

Escuela de Bioandlisis. Facultad de Medicina. Universidad
del Zulia. Maracaibo, Venezuela
doctorjrum@hotmail.com

® heep://orcid.org/0000-0002-6972-1522

Charles Sanabria

Escuela de Medicina. Facultad de Medicina. Universidad
del Zulia. Maracaibo, Venezuela

chjsv@hotmail.com

® heep://orcid.org/0000-0002-0831-0105

José Rafael Niiniez G

Escuela de Medicina Facultad de Medicina. Universidad
del Zulia. Maracaibo, Venezuela

jrnunez@gmail.com

® heep://orcid.org/0000-0002-5207-7654

Nasser Baabel Zambrano

Escuela de Medicina Facultad de Medicina. Universidad
del Zulia. Maracaibo, Venezuela
nasserbaabel@gmail.com

® heep://orcid.org/0000-0001-8395-988X

Alfi Contreras Benitez

Escuela de Odontologia. Facultad de Odontologia.
Universidad del Zulia y Programa de Doctorado en
Ciencias Médicas. Facultad de Medicina. Universidad del
Zulia. Maracaibo, Venezuela

docalcb@gmail.com
® heep://orcid.org/0000-0001-9925-8834

Mariem Encarnacion Ferndndez Correa

Programa de Doctorado en Ciencias Médicas. Facultad de
Medicina. Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela
dramariemfernandez@hotmail.com

® hep://orcid.org/0000-0002-6980-0239

s . M €2 relghe Ao
xmeu 11611 Ry Sy 3


http://orcid.org/0000-0002-6972-1522
http://orcid.org/0000-0002-6972-1522
http://orcid.org/0000-0002-0831-0105
http://orcid.org/0000-0002-0831-0105
http://orcid.org/0000-0002-5207-7654
http://orcid.org/0000-0002-5207-7654
http://orcid.org/0000-0001-8395-988X
http://orcid.org/0000-0001-8395-988X
http://orcid.org/0000-0001-9925-8834
http://orcid.org/0000-0001-9925-8834
http://orcid.org/0000-0002-6980-0239
http://orcid.org/0000-0002-6980-0239
https://doi.org/10.37910/RDP.2020.9.2.e227

ANA DONNINO, ET AL. EFECTOS DE LA TERAPIA HORMONAL CON DROSPIRENONA / 17 # - ESTRADIOL SOBRE LOS P...

Laurenis Labarca
Programa de Doctorado en Ciencias Médicas. Facultad de
Medicina. Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela

laurenislabarca@gmail.com

http://orcid.org/0000-0003-1509-2676
Recepcion: 17 Enero 2020
Aprobacién: 27 Febrero 2020

RESUMEN:

Objetivo: Evaluar los efectos de la terapia hormonal (TH) con Drospirenona (DRSP)/17 f -estradiol (E2), sobre los pardmetros
del Sindrome Metabélico (SM) en pacientes postmenopdusicas. Métodos: Investigacion comparativa y aplicada, con disefio cuasi
experimental, de casos y controles a simple ciego, prospectivo y de campo; realizada en la Consulta de Ginecologia. Hospital
“Dr. Manuel Noriega Trigo”. San Francisco, Estado Zulia. Venezuela. Participaron 120 mujeres separadas al azar para recibir la
combinacién DRSP/E2 (Grupo A) o un placebo (Grupo B). Se evaluaron los componentes del SM antes y posterior a 6 meses de
haber recibido la TH. Resultados: Se encontré una alta prevalencia de SM en ambos grupos antes de recibir el tratamiento (53,3%
y48%; grupo A y B respectivamente). Posterior al tratamiento, DRSP/E2 al compararse con un placebo, redujo significativamente
tanto la prevalencia del SM como el riesgo de padecerlo (21,7% versus 48,3%, OR [IC95%]= 0,29 [0,13-0,65]; p < 0.001),
con reduccién significativa (p< 0.001) de la hipertensién arterial, glicemia basal alterada, hipertrigliceridemia y obesidad central;
ademas de una reduccién significativa de los sintomas vasomotores, sintomas psicoldgicos e incontinencia urinaria (p< 0.001).
En el grupo B la prevalencia del SM se mantuvo sin cambios, salvo para la glicemia basal alterada y los sintomas vasomotores y
psicolégicos que mostraron una reduccidn significativa (p< 0.001). Conclusién: DRSP/E2 (2mg/1 mg) demostré ser eficaz luego
de 6 meses de tratamiento tanto para el control de los pardmetros que definen al SM; con pocos y leves efectos indeseados.

PALABRAS CLAVE: drospirenona, menopausia, sindrome metabdlico, terapia de remplazo hormonal.

ABSTRACT:

Aim: To assess the effects of hormone therapy (HT) with drospirenone (DRSP)/17 B -estradiol (E2) on the parameters of the
metabolic syndrome (MS) in postmenopausal patients. Methods: We performed a comparative and applied research, with quasi-
experimental, case-control, single-blind, prospective and field design. The study was realized in the Gynecology consultation.
Hospital "Dr. Manuel Noriega Trigo". San Francisco, Estado Zulia. Venezuela. 120 women were included, they were separated
to receive either the combination DRSP/E2 (Group A) or placebo (Group B). We assess MS components before and after 6
months of receiving HT. Results: We found a high prevalence in both groups before receiving treatment (53.3% and 48%,
group A and B respectively). After treatment, DRSP/E2 when compared to placebo, significantly reduced both the prevalence
of MS as the risk of setting it (21.7% versus 48.3%, OR [95%] = 0.29 [0.13-0.65] p <0.001), with a significant reduction (p
<0.001) of hypertension, impaired fasting glucose, hypertriglyceridemia, central obesity; and a significant reduction in vasomotor
symptoms, psychological symptoms and urinary incontinence (p <0.001). In group B the prevalence of MS was unchanged, except
for impaired fasting glycemia and vasomotor and psychological symptoms showed a significant reduction (p <0.001). Conclusion:
DRSP/E2 (2mg /1mg), proved to be effective after 6 months of treatment both for the control of the parameters that define the
SM, with few and mild side effects

KEYWORDS: drospirenone, menopause, metabolic syndrome, hormonal replacement therapy.

INTRODUCCION

El envejecimiento constituye un proceso natural e inevitable que en la mujer se acompana de un
estado fisioldgico particular: la menopausia. Segtn el US Census Bureau'V, la poblacién mundial es de
6.677.563.921 habitantes y de ellos, 3.316.157.785 son féminas y de éstas, 1.047.224.127 se ubican entre 40
y més afos, lo cual significa que la poblacién femenina estd en franco proceso de envejecimiento. Es oportuno
mencionar que la expectativa de vida actual de la mujer venezolana es 73,1 afios, por lo que aproximadamente
un tercio de su vida transcurre después de cesar la funcién menstrual; en este sentido las proyecciones de
poblacién senalan que en el ano 2035 la poblacién femenina nacional superaré los nueve millones, con algo
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miés de 6.800.000 mujeres de 45 afos o mads; para entonces, una de cada tres mujeres serd climatérica o
posmenopéusica(z).

La menopausia estd asociada a multiples alteraciones metabdlicas: alteraciones de la lipoproteina, la accién
de la insulina sobre el metabolismo de los carbohidratos, distribucién de la grasa corporal, factores de la
coagulacién y funcién vascular; diferentes mecanismos, son los responsables de tales eventos, pero podria

haber un factor comtin a todos ellos, denominado insulino resistencia (IR), conformando, el Sindrome
Metabélico (SM)®). El SM es una patologia que se asocia a la peri y post menopausia, y tradicionalmente
se caracteriza por la presencia de Obesidad Central, Hiperglicemia, Dislipidemia e Hipertensién Arterial
(HTA), asociado a un elevado riesgo de enfermedad cardiovascular, cuya prevalencia es mds frecuente
posterior a la menopausia, en comparacion con el periodo de la premenopausia(4‘5) .

Se ha propuesto que este sindrome podria estar presente en cerca del 40% de las mujeres mayores de 50

©). otros investigadores han reportado no sélo un aumento en su frecuencia, incrementdndose hasta en
un 60% el riesgo de presentar el SM, sino que explica en parte, la aceleracion de la enfermedad cardiovascular

anos

durante esta etapa”). En los Estados Unidos de Norteamérica se reportan las tasas mds altas (42%); condicién
que se explica principalmente por la elevada frecuencia de obesidad en los Estados Unidos®); mientras que

en la regién de Latinoamérica y el Caribe se estima que la prevalencia de SM oscila entre 23,6 - 33%),
En Venezuela, la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad, uno de los componentes del SM,
representa un problema de salud publica que afecta aproximadamente a un 30-50% de la poblacién adulta,

de lo que al sexo femenino corresponden un 32% y 16% para el sobrepeso y la obesidad, respectivamente

Velésquez(lo). De igual manera, segun las ultimas estadisticas gubernamentales(“), los padecimientos crénico-

degenerativos como las enfermedades cardiovasculares y la Diabetes Mellitus, representan las principales
causas de mortalidad en el pais; lo cual requieren especial atencién, puesto que en su desarrollo y evolucion
destacan la contribucién de numerosos factores de riesgo, entre los cuales ha destacada la presencia del
llamado SM.

Por otra parte, a pesar de las controversias acerca del uso de las terapias de sustitucién hormonal en
la menopausia surgidas posterior a la publicacién del estudio: The Women’s Health Initiative (WHI),
existen estudios que enfatizan los beneficios de la TH, en la prevencién de condiciones cardiovasculares;
siendo el caso de Nurses health Study en el 2002, realizado en USA a 121.700 mujeres postmenopdusicas,
determinandose, los efectos positivos en la salud cardiovascular de las mujeres que recibieron TH, en

comparacién con las que no lo recibieron’?. En este sentido, con el uso de la TH combinada con
estrégenos (17beta - estradiol), y Drospirenona (DRSP), la cual es considerada la progestina mas parecida a
la progesterona producida por el ovario, se ofrece una ventana de oportunidades terapéuticas, que pueden
modificar las consecuencias que se derivan del SM sobre la salud femenina.

La DRSP es un derivado de la Espironolactona y la primera progesterona sintética con actividad
antialdosteronica y antiandrogénica, la cual tiene alta afinidad por los receptores para progesterona y
mineralocorticoides y escasa afinidad por los glucocorticoides, ademds, carece de actividad estrogénica o
androgénica; difiere de otras progestinas sintéticas en su mas cercano parecido a la progesterona natural '3,
La terapia combinada de 2 mg de DRSP/1 mg de E2, es eficaz para aliviar los sintomas de la menopausia y

la prevencién de la osteoporosis posmenopéusica<l4’15); asimismo, la adicién de la TH combinada de DRSP

15,16

y 17B~ estradiol (E2) en la menopausia, tiende a prevenir y mejorar el SMU>19) y puede ser utilizada en

pacientes con hipertension arterial 1317,

El incremento acelerado en la prevalencia del SM, hace verlo como una enfermedad emergente que tiene
consecuencias importantes en el ambito cardiovascular, endocrino y reproductivo; por tanto, la multiple
gama de intervenciones profesionales que se puedan ejecutar, desde la prevencién primaria y la promocién

comunitaria de la salud, constituyen la principal estrategia a seguir para el diagnéstico oportuno y la
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correccion de estos factores. Por todo lo antes expuesto, se diseid la presente investigacién con la finalidad de
evaluar los efectos de la DRSP/E2 sobre los pardmetros del SM en pacientes postmenopdusicas que acudieron
ala consulta ginecoldgica en el Hospital “Dr. Manuel Noriega Trigo”, del Estado Zulia, Venezuela.

METODOS

Investigacién comparativa con disefio prospectivo, cuasi experimental, de casos y controles, en la cual se tomé
una muestra de 120 pacientes posmenopausicas, seleccionadas de manera aleatoria e intencionada, las cuales
se separaron en dos grupos pareados de 60 mujeres cada uno, para recibir bien sea la combinacién DRSP/
E2 o un placebo. Las pacientes a las que se les administré TH, fueron incluidas en el “Grupo A”, mientras
las que recibieron placebo fueron integrantes del “Grupo B”; la asignacién se realiz6 en forma consecutiva,
las pacientes impares se incluyeron en el grupo A y las pares en el B; tomandose como criterios de inclusién
aquellas pacientes con diagnéstico de Menopausia (FSH mayor a 40 mlU/L y/o ausencia de menstruaciones
por més de 12 meses), edad comprendida entre los 45 y 60 afios, mamografia no patoldgica o sospechosa de
lesion y deseo voluntario de participar en la investigacién y consentimiento informado del mismo.

Asimismo, fueron excluidas aquellas pacientes que no cumplian con el rango etario establecido,
que manifestaran el antecedente o se le detectara cualquier tipo de neoplasia, hiperplasia endometrial
con o sin atipias, desordenes cardiovasculares, cerebrovasculares o tromboembdlicos, Diabetes Mellitus,
enfermedad hepatica o renal, o Hipertension arterial no controlada. Asi como las pacientes que refirieron
Hipersensibilidad a los componentes de la terapia hormonal estudiada o que hubieses recibido algin otro
tipo de TH, Tibolona o SERMS en los tltimos 6 meses

Para la ejecucién de esta investigacién, se procedid a seleccionar de manera aleatoria e intencional en la
consulta ginecoldgica a las pacientes menopausicas, de acuerdo con los criterios previamente establecidos. De
esta forma a la primera paciente que respondia a estos criterios se les asigné el nimero uno (1) y se incluyé
en el Grupo A para recibir la TH, en conjunto con las demds pacientes que respondian a numeros impares;
mientras que a las pacientes con niimeros pares se incluyeron en el Grupo B para recibir un placebo (pildoras
de almidén de maiz).

A cada paciente, se le realizé el llenado del formulario o ficha de trabajo, previa explicacién del
procedimiento a seguir, se les solicit6 el consentimiento por escrito para la inclusién en el estudio y dar
cumplimiento a los lineamientos de la declaracién de Helsinki para estudio en humanos. Importa destacar
que el estudio propuesto no representaba riesgo para las pacientes involucradas ni se vulneraron las normas
éticas de esta declaracién y fue previamente aprobado tanto por el comité de bioética de la institucién 4mbito
del estudio como por el Consejo Técnico de Postgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad del
Zulia.

Por medio de la entrevista clinica se registraron en una ficha de trabajo los siguientes datos:
edad cronoldgica, nivel educativo, estado civil, nivel socioeconémico, edad de la menopausia, sintomas
menopdusicos, hébitos, antecedentes, asi como las complicaciones u enfermedades concomitantes. Se
clasific6 como fumadora a la persona que regularmente consumia por lo menos un cigarrillo diario y durante
el ultimo afo como minimo; como ex fumadora aquella que no habia fumado durante el Gltimo ano, pero
confesaba haber consumido cigarrillos entre uno y diez anos antes de la encuesta; se catalogd como no
fumadora a las que nunca habian fumado o habian dejado ese habito por lo menos diez anos anterior al
estudio. En cuanto a la actividad fisica se consideraron como sedentarias, a aquellas mujeres que nunca
realizaban ejercitamiento fisico o las que lo practicaban menos de 3 veces por semana.

De cada paciente se evaluaron los pardmetros para el diagnéstico del SM segtin las recomendaciones

(18

del Panel IIT del National Cholesterol Education Program ). A continuacién se detallan cada uno de los

procedimientos realizados:
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(a) Medicién de la circunferencia abdominal: Se les midié la circunferencia de la cintura (CC) en la linea
axilar media entre el borde inferior de la tlltima costilla y el reborde superior de la espina iliaca, procediéndose
a la lectura teniendo en cuenta una respiracién normal. Esta medida fue efectuada en tres oportunidades y
luego se promedid; utilizindose los niveles de corte propuestos por Lean'?, que son entre >80 a <=88 cmy
mayor de 88 cm para identificar riesgo elevado y muy elevado, respectivamente.

(b) Toma de Presién Arterial: Fue medida con esfigmomanémetro mercurial y estetoscopio de acuerdo
con la auscultacién de los ruidos de Korotkoff; se efectué el diagndstico de hipertension arterial si la paciente
recibia fairmacos antihipertensivos o si sus cifras de la presién arterial eran superiores o iguales a 130/85
mmHg,

(c) Pruebas de laboratorio: Se tomardn muestras sanguineas, 10 mililitros de sangre venosa, mediante
acceso venoso periférico antebraquial, previo ayuno de 8 horas, los cuales se repartieron en dos tubos,
dos tubos secos. Se procedié a determinar la glucemia basal mediante la técnica de glucosa-oxidasa;
considerandose cuando la glucemia en ayunas era superior o igual a 110 mg/dl. Asimismo, se determinaron las
concentraciones séricas de triglicéridos mediante métodos enzimdticos en un analizador automatico Cobas
Mira (Baxter Diagnostics AG, Diidingen Suiza) y la del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
(c-LDL) se calculé utilizando la férmula de Friedewald, excepto en los pacientes con una triglicéridemia
superior a 400 mg/dl, en los que se realizara ultracentrifugacién de lipoproteina.

Las pacientes incluidas en el grupo A recibieron una dosis diaria de la combinacién DRSP/E2 (2mg/1mg;
Angeliq °, BAYER SCHERING PHARMA AKTEINGESELLCHAFT, Alemania) durante 6 meses;
mientras que las pacientes del grupo B recibieron un placebo (pildoras de almidén de maiz); siendo
importante destacar tanto que el medicamento fue aportado por la farmacia de la institucién como que no
existian conflictos de intereses entre la empresa farmacéutica fabricante del producto y el personal adscrito
ala investigacion.

Asimismo, se informd a las pacientes de cémo contactar al personal adscrito a la investigacion en caso
de presentarse alguna eventualidad o efecto indeseado con la medicacién, debiendo las pacientes acudir
mensualmente para recibir nuevamente el blister contentivo de 30 capsulas del fairmaco, previo entrega y
conteo del blister anterior como medida indirecta para garantizar la adherencia terapéutica. Posterior a los
6 meses del tratamiento, las pacientes debieron regresar para realizar la medicién post-prueba, donde se
repitieron los procedimientos antes senalados.

Los datos recopilados fueron organizados en una base de datos y se procesaron por medio el Paquete
Estadistico para Ciencias Sociales (SPSS), version 21, con el cual se ejecutd un tratamiento estadistico de
tipo descriptivo, expresindose los datos mediante frecuencias absolutas, frecuencias relativas, medidas de
tendencia central (medias) y de dispersién (desviacion estdndar); mientras que para realizar la comparacién
de los resultados obtenidos entre los dos grupos evaluados, asi como entre la medicién inicial y la medicion
post-prueba, se utilizaron las prueba de Chi cuadrado paralos datos cualitativos y la prueba de la T de Student
para los datos cuantitativos.

RESULTADOS

Se evaluaron las caracteristicas demogréficas de la poblacién evidencidndose que la edad promedio de las
pacientes en el grupo con TH fue de 58,66 anos con edades entre 54 y 64 afios y en el grupo control fue la
edad promedio de 58,16 afos con edades entre 53 y 64 anos; el tiempo de la menopausia en anos mostrd que
el promedio en afios fue de 7,86 afios en el grupo con TH y en el grupo control de 7,24 afos y el nimero
de parejas en el grupo con TH fue en promedio 2 parejas asi como en el grupo control. Estos resultados
demuestran que al comparar estos pardmetros no hay diferencias significativas en ambas muestras (Tabla 1).
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TABLA 1
Caracterizacion de las pacientes postmenopausicas
e Grupo A Grupo B
Analisis
. (DRSP/E2) (Placebo) P
Frecuencial : !
Media = DE Media * DE

Edad 58,66 + 4,90 58,16 * 5,55 0°764
Edad de Menopausia 50.87 £ 1,77 58.96 £ 1.7 0,761
Tiempo de la Menopausia 7,86 + 4,12 7,24 + 4,51 0,557
Numero de parejas 200 % 0.9% 1,86 + 0,85 0,367

T de Student con una p<<0,05 de significancia estadistica,

La evaluacién de las caracteristicas generales de la poblacién (Tabla 2), evidencian que el estado civil en
ambos grupos predomino mds frecuentemente la opcién concubina con el 40% en el grupo con TH y 50%
en el grupo control; la procedencia en ambos grupos mas frecuentemente fue la urbana con el 83,3% igual
en ambos grupos. El nivel socioeconémico segun la escala de Graffar se ubico en el nivel IT en el con TH el
63,3% y en el grupo control el 76,7%; la evaluacién nutricional evidencié que la dieta hipercaldrica fue la que
predominé en ambos grupos en el 73,3 en el grupo con TH y 76,7% en el grupo control. Se observé que no
existen diferencias significativas al comparar ambos grupos en las diferentes caracteristicas con p>0,05.
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TABLA 2
Caracteristicas Generales de las pacientes postmenopdusicas

Grupo A Grupo B

s (DRSP/E2)  (Placebo)
Frecuencial
n % n %
Estado Civil
Casada 20 33.3 20 313 0,062
Soltera 10 6.0 6 10,0
Concubina 24 40,0 30 50,0
Procedencia
Urbana 50 83,3 50 83,3 0121
Rural 10 .7 10 16,7
Nivel socioeconomico
GRAFFAR I 2 3,33 2 3.3
GRAFFAR 11 38 63,3 46 76,7 0,528
GRAFFAR III 20 33.3 12 20,0
Nutricion
Dieta Balanceada 14 23.3 14 233
Dieta Hipercalorica 44 73.3 44 76,7 0,814
Dieta Vegetariana 4 3,33 2 3,33
Habitos
Tabaco 22 26,7 18 30,0 0,039
Cafe 40 66,7 36 60,0 0,121
Sedentarismo 44 5.3 40 66,7 0,409
Antecedentes
Historia familiar de 16 6.7 14 23,3 0,610
Enfermedad Coronaria precoz
Historia familiar de Diabetes 16 26,7 16 30,0 0,100

Mellitus

Chi cuadrado con una significancia estadistica de p<0,05,

La evaluacién del sedentarismo y el hébito cafeico estuvo presente en los grupos en similar proporcion
desde el punto de vista porcentual sin relacién de dependencia y sin modificaciones estadisticamente
significativas, a diferencia del tabaquismo donde si hubo cambios en la distribucién de la muestra
observandose mas porcentaje de pacientes con el habito en el grupo con TH que en el grupo control. La
presencia de antecedentes familiares de enfermedad coronaria precoz y diabetes mellitus estuvo ausente en
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el mayor porcentaje en ambos grupos de pacientes, evidenciando cambios en ambos grupos no significativos
en relacion a la proporcién en la muestra de ambos grupos.

La evaluacién de los componentes del sindrome metabdélico se detalla en la Tabla 3, en ella se evidencia que
los niveles de triglicéridos en ambos grupos estaban en promedio en valores iguales 0 menores a 150mg/dL,
sin embargo en el grupo con TH se observaron cambios estadisticos significativos posteriores al tratamiento
con una P 0,000; asi mismo se observo que los valores de HDL-C estaban dentro de limites normales antes de
laintervencion en el estudio, y se observa que no hubo cambios significativos antes y después del tratamiento
en ambos grupos. En cuanto a la glicemia en ambos grupos estuvo dentro de limites normales antes de la
intervencion sin embargo mostré reduccion de los valores después del tratamiento mostrandose en cambios
estadisticamente significativos con p = 0,000.

TABLA 3
Componentes del Sindrome Metabdlico antes y después

del tratamiento en las pacientes postmenopdusicas

Grupo A Grupo B
Analisis (DRSP/E2) (Placebo)
Frecuencial Media = DE Media = DE
Pre-Tx Post-Tx P Pre-Tx Post-Tx P
Trigliceridos 150,86+ 50,94  133,43+43,85 0,000 140,83+48,06 137,56+41,28 0,180
HDL-C 50,50 £ 13,98 47,70 +15,46 0,097 54,00%+15,97 50,76+ 15,66 0,085
Glicemia basal 102 39+ 18,80 92,76 +£13,07 0,000 103,49+17,56 98,04+15,70 0,000
Circunferencia
Ksdomiel 120,10+ 14,73 110,10+ 14,00 0,000 116,60+ 12,62 117,20+12,81 0,437
TA Sistolica 142,18+ 15,48 134,86+ 10,23 0,000 135,46+ 14,02 138,03+14,46 0,160
TA Diastolica 84,50 + 7,00 80,00+4,05 0,000 83,43+ 7,09 86,16+8,29 0,013

Comparacion de medias por T de Student con una p<<0,05,

La circunferencia abdominal si estuvo alterada por encima del valor normal en ambos grupos antes de la
intervencién y posterior a la misma se observé una reduccidn significativa estadisticamente con p=0,000 en
el grupo tratado con TH y en el grupo control no hubo modificaciones importantes. Los valores de la tension
arterial correspondientes al grupo que recibié la TH presenté una reduccién significativa (p<0,001) tanto
en los valores de la presién sistélica como en la diastélica; mientras que en el grupo que recibi6 el placebo
presentd un aumento significativo (p<0,05) en la presién arterial diastélica.

En la Tabla 4, se muestra los diagndsticos del SM y de sus componentes antes de instaurar el tratamiento
en ambos grupos y posterior al mismo; evidencidandose que en ambos grupos habia una alta prevalencia tanto
del SM como de sus pardmetros definitorios al inicio del estudio, con una reduccién altamente significativa
(p<0,001) en el grupo que recibié la TH; mientras que en el grupo tratado con un placebo no se presentaron
cambios en la prevalencia de esta alteracién. En cuanto a los pardmetros que lo definian en el grupo de
DRSP/E2 hubo una reduccién significativa de la glicemia basal alterada (p<0,001) y no significativa de
la prevalencia de hipertension arterial; en tanto que en el otro grupo sélo se observé una disminucion
significativa (p<0,001) en la frecuencia de mujeres que presentaron una glicemia basal alterada luego del
tratamiento.
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TABLA 4
Diagnéstico del Sindrome Metabdlico y sus componentes
antes y después del tratamiento en pacientes postmenopdusicas

Grupo A Grupo B
Analisis (DRSP/E2) (Placebo)
. Media = DE Media = DE
Frecuencial
n(%) n(%) n(%) n(%)
D )
Pre-Tx Post-Tx I Pre-Tx Post-Tx I
Hipertrigliceridemia 40 (66,7)  30(50,0) 0,505 26 (43,3) 26 (43,3) SEe.
Déficit de HDL-C 40 (66,7) 30(50,0) 0,505 32(53,3)  30(50) 0,855
Glicemia basal alterada 25 (41,7) 6 (10,0) 0,000 30 (50,0) 16 (26,7) 0,014
Obesidad central 59 (98,3) 58(96,7) 0,558 58(96,7) 60 (100) 0,475
Hipertensién Arterial 40 (66,7) 32(53,3) 0,192 38(63,3) 40 (66,7) 0,848
Sindrome metabdlico 32 (53,3) 13 (21,7) 0,000 29 (48,3) 29 (48,3) E—

Chi cuadrado para relacionar variables cualitativas con una p < 0,05.

---- No se puede calcular por tener un valor constante.

En la Tabla 5, se hizo el célculo de la estimacién del riesgo antes de iniciar el tratamiento evidencié que
ambos grupos presentaban una alta prevalencia de SM, 53,3% y 48,3% para el grupo que recibiria DRSP/
E2 o un placebo, respectivamente; sin embargo el riesgo no era significativo (OR=1.22; IC95%= 0.59-2.50;
P=0.124). Luego de 6 meses de recibir el tratamiento, el grupo que recibié la TH evaluada presento una
disminucidén de la prevalencia del SM (21,7%); mientras que en el grupo que recibié el placebo no hubo
cambios en la presencia de esta afeccidn, este resultado se tradujo en una reduccién significativa del riesgo de
presentar SM luego de 6 meses de tratamiento con DRSP/E2 (OR= 0.29; ic95%= 0.13-0.65; p=0.001).

TABLA 5
Estimacion del riesgo de Sindrome Metabdlico en pacientes postmenopdusicas
Inicial Post-tratamiento
Factor de Grupo A Grupo B OR Grupo A Grupo B OR
riesgo (DRSP/E2) (Placebo) (IC 95%) P (DRSP/E2) (Placebo) (IC 95%) P
n(%) n(%) n(%) n(%)
Consindrome ., c33) 20483 181 29 (48.3
metabolico 2(53:3) 29 (48.3) 1.22 T =4 0.29
b 0.124 0.001
Sin sindrome . (0.59-2.50) - (0.13-0.65)
= 28 (46.7)  31(51.7) 47(78.3)  31(51.7)
metabolico

Chi cuadrado con una significancia estadistica de p < 0,05.
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DISCUSION

EI SM, un conjunto de factores de riesgo cardiovascular que incluyen la obesidad, la dislipidemia aterogénica,
hipertensién y resistencia a la insulina, aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares y

2022) Debido al aumento en la prevalencia del

diabetes; principales causas de morbi-mortalidad en la mujert
SM en la poblacién femenina durante la etapa del climaterio y menopausia, aunado a su repercusion en esta
etapa de la vida secundario a los cambios hormonales y su efecto en el metabolismo de las pacientes, con un
incremento en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular, es fundamental el conocimiento de los factores
de riesgo, asi como el impacto que provocan la TH para la prevencién y el manejo oportuno en este grupo
de pacientes®”).

Porlo cual se pretendié investigar los efectos de la TH combinada (DRSP/E2) sobre los pardmetros del SM

en mujeres postmenopausicas, encontrandose que al compararlo con un placebo esta combinacién reduciade
formasignificativa la mayoria de los componentes de este sindrome, salvo para el déficit de laslipoproteinas de

alta densidad; los cuales se evaluaron con base a los criterios definitorios del SM propuestos por el ATP 114,
En términos generales, pudo verse una alta prevalencia del SM en las mujeres postmenopdusicas, tanto en

el grupo tratado con DRSP/E2 como en el que recibié placebo. Sin embargo, Figuereido ez al ) se senala
que la relacién entre el SM y la Menopausia sigue siendo controversial, independiente que la Menopausia
sea un factor de riesgo aislado para el desarrollo del SM, cualquier aumento en su prevalencia conducird a un
aumento de efectos adversos, sobre todo, enfermedad cardiovascular; al respecto encuentran una prevalencia
de 44,4% en las mujeres postmenopdusicas comparado a un 24% en las climatéricas (OR=2,52; IC95%=1,56
- 4,07).

Esta prevalencia de SM en la poblacién de mujeres postmenopdusicas coincide con lo reportado por otras
investigaciones. Heidari ez al*®, determinaron que la presencia del SM se incrementaba de un 44,9% en el
climaterio aun 57,9% y 64,3% en la postmenopausia temprana y tardia, respectivamente (p< 0,05); mientras

(25-28

que otros autores ) reportaron una prevalencia entre 35,54% a 45%.

Elaumento de peso es un hallazgo sustancial en mujeres después de la menopausia, lo cual genera una mayor
prevalencia del SM en mujeres posmenopéusicasm); los resultados obtenidos en esta serie de menopdusicas
demostraron que la TH combinada con DRSP/E2 mejord significativamente la circunferencia abdominal
(1

combinacién DRSP/E2 previene el aumento de peso, puesto que la DRSP es un progestdgeno antagonista

(p<0.001. Estos resultados coinciden con los reportados por otros autores', quienes sefalaron que la
del receptor de aldosterona, por lo que esta progestina es capaz de prevenir la retencién de liquidos y evita
el aumento de peso.

Asimismo, Gambacciani ez al?), reportaron que la circunferencia de cintura disminuyd
significativamente después del tratamiento con DRSP/E2 (p<0,001); aunque el Indice de masa corporal se

mantuvo sin cambios. Al respecto, Foidart y Faustmann™®, sefalan una pérdida de peso estadisticamente
significativade -1,5 kgalas 6 y 12 meses en mujeres postmenopdusicas que reciben DRSP/E2 frente a placebo
(p <0,001); mientras que en las mujeres que recibieron sélo E2 se observd que aumentaban de peso (p
<0,0125).

Importa destacar que la disposicién de la masa grasa, particularmente la masa grasa central, también es

responsable de un incremento en las adipocitocinas circulantes, lo cual tiene implicaciones para la resistencia

(29 (30

alainsulina y la enfermedad cardiovascular®. En otra investigacion® se determiné que la presencia de un

IMC >30 Kg/m? HTA o diagnéstico de Diabetes Mellitus, aumentaban el riesgo de presentar SM, con un
OR (IC95%) de 7,52 (3,58 - 5,92), 11,3 (5,29 - 24,30), y 6,64 (0,87 - 58,61), respectivamente.

La insulinoresistencia es un importante componente del SM y considerado un factor de riesgo

(21)

cardiovascular importante'”"’; no obstante, a pesar de que los criterios definitorios de este sindrome senalados
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por el ATP III NCEP"), utilizados en esta investigacion, considera solamente el hecho de presentar una
glicemia basal alterada; encontrdndose una reduccién significativa (p<0,001) de este pardmetro luego del
tratamiento tanto con la combinacién DRSP/E2 como con el placebo. Con relacién a este componente del

SM, Gambacciani et 2/.*” consiguieron disminuciones significativas tanto de los valores de insulina en sangre
como en la resistencia a la insulina (p <0,001) después del tratamiento con DRSP/E2; sin embargo, otros
investigadores han encontrado que el tratamiento con DRSP/E2 no mostré ningin efecto negativo sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono, actuando de un modo neutral sobre la sensibilidad a la insulina®V.

Respecto alos efectos benéficos de la terapia hormonal en el metabolismo de los lipidos se ha senalado que

ocurren en mujeres posmenopdusicas con y sin sindrome metabdlico, aunque los cambios en estas tltimas
son minimos®Y; no obstante, Aedo e 4L.%?, recomiendan elegir la modalidad de la TH sustitutiva con
baja dosis de estrégeno oral, por no afectar el perfil lipidico. Los resultados alcanzados en esta serie con la
TH combinada, denotan una disminucién significativa tanto en la elevacion de los triglicéridos como en el
colesterol LDL, ambos parametros que definen al SM, luego del tratamiento con DRSP/E2. Este resultado
coincide con otra investigacién(31) que sefala que el tratamiento con DRSP/E2 induce cambios favorables
en el perfil lipidico, encontrandose luego de 3 y 6 meses de tratamiento una disminucion significativa en los
niveles totales de colesterol; sin embargo, no encontraron cambios en las concentraciones de triglicéridos.
Existen evidencias que soportan los beneficios cardiovasculares de la TH DRSP/E2, sobretodo en la

mejora en la presién arterial®?; los efectos antihipertensivos y ahorradores del potasio de la DRSP pueden
conducir a un efecto beneficioso cardiovascular en la poblacién de postmenopdusicas en relacion con otras
progestinas(3 5); esto se evidencio en esta serie al encontrarse una reduccién significativa en la presion arterial

al comparar la combinacién DRSP/E2 respecto a un placebo (p<0,05). Estos resultados coinciden con

los encontrados por White ez al®¥, quienes reportaron reducciones significativas en el monitoreo de la
presion arterial sistdlica en 24 horas con dosis de 2 mg de DRSP en combinacién con el 17-beta-estradiol;

asimismo, Gambacciani ez 2/.?”), determinaron que después del tratamiento con DRSP/E2 se evidenci6 una
disminucion significativa en la presion arterial sistdlica (p <0,001); sobre todo en las mujeres que tenfan de
base una presion arterial sistdlica entre 130-139 mm Hg (p <0,05).

Otros estudios han encontrado que el tratamiento con DRSP/E2 induce una reduccién significativa
de la presion arterial sistdlica en la mafiana en mujeres post-menopdausicas; siendo las reducciones de la

(13), asimismo se determiné una reduccién

presion arterial sist6lica en la mafana mayor al aumentar la dosis
significativamente tanto la presién arterial sistolica medida por método clinico (p < 0,001) o con monitoreo
ambulatorio de 24 horas (< 0,05) en las mujeres postmenopausicas con hipertensidn sistdlica estadio 1, sin
cambios significativos en la homeostasis del potasio(34).

Los resultados encontrados tanto en esta seric como en otras investigaciones, hacen pensar que la

TH combinada con DRSP/E2 puede influir positivamente en los factores de riesgo cardiovascular en las
mujeres postmc:nop:iusicas(3 1,35.36), este tipo de TH combinada no parece alterar los marcadores de riesgo

cardiovascular y cerebrovascular; no evidencidndose diferencias significativas en el monitoreo de la presiéon

arterial de 24 horas®®. En cuanto a la presencia de efectos adversos, solo 2 pacientes del grupo control
refirieron presentar sangrado genital tipo “spotting” y 1 paciente refirié mastodinia; en este sentido Lee ez
al®®) encontraron que la TH combinada con DRSP/E2 era eficaz y segura en el tratamiento de los sintomas
menopdusicos sin efectos adversos de severa intensidad.

Si bien el tipo y disefio de la investigacién, cuasi experimental presenta algunas limitaciones para
efectuar un anélisis de causa-efecto directo puesto que no considera un control riguroso para la seleccién y
aleatorizacién de la muestra y no excluye otros efectos del proceso natural de envejecimiento que pueden
influir tanto en la experiencia de los sintomas como en los pardmetros del SM, los resultados del trabajo
informa el evidente beneficio de la TH combinada con DRSP/E2 sobre los componentes del SM en
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las mujeres posmenopdusicas. De igual forma, el estudio tiene limitaciones para que los resultados sean
generalizables, puesto que se hizo un muestreo intencionado y el tamano de los grupos evaluados fue algo
estrecho.

CONCLUSION

La TH con la combinacién DRSP/E2 a dosis de 2mgy 1 mg, respectivamente, demostré ser eficaz luego de
6 meses de tratamiento para el control de los pardmetros que definen al SM; con muy pocos y leves efectos
indeseados, en la poblacién de mujeres postmenopausicas atendidas en la consulta de Menopausia del Servicio
de Ginecologia y Obstetricia del Hospital “Dr. Manuel Noriega Trigo”.
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