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RESUMEN

TITULO: EFECTO DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL TRANSDERMICA SOBRE EL
PERFIL METABOLICO EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS HISTERECTOMIZADAS®

AUTOR: HIJUELOS CARDENAS MARTHA LILIANA™"

PALABRAS CLAVES: Terapia de reemplazo hormonal, postmenopausia, histerectomia, cross
over, perfil lipidico, sindrome metabdlico

DESCRIPCION

La menopausia implica hipoestrogenismo asociado con el aumento del riesgo de enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas. La terapia de remplazo hormonal (TRH) es empleada para el
control de la sintomatologia vasomotora y con potenciales beneficios en los cambios asociados a
la menopausia, sin embargo existe incertidumbre sobre el mejor esquema de aplicacién y efecto
sobre variables cardiovasculares y metabdlicas. .

Los objetivos determinar los efectos de la TRH transdérmica sobre las cifras de presion arterial,
perfil lipidico, glicemia e insulina en mujeres postmenopausicas histerectomizadas.

Ensayo clinico cruzado aleatorizado, controlado con placebo en el que se establecieron dos
secuencias de tratamiento comparando estrégenos transdérmicos en aerosol vs placebo, aplicado
a 50 pacientes postmenopausicas histerectomizadas entre 45 y 55 afios de edad. Cada paciente
recibi6 8 semanas de intervencion y 8 placebo. La secuencia aleatorizada al inicio del estudio y
final de cada periodo, se midieron las variables dependientes: presion arterial, LDL, HDL, VLDL,
triglicéridos, colesterol total, insulina, glicemia.

Se compararon las diferencias asociadas al tratamiento segun la secuencia de intervencion, se
descartaron posibles efectos de periodo y carry-over. En consecuencia, se obtuvo estimados
combinados de las diferencias asociadas al tratamiento y las pruebas de hipotesis
correspondientes empleando la prueba t para medidas pareadas.

La mediana de edad fue 54 afos (RIC 49-57); predominé etnia mestiza (70%), estado civil casada
(42%), ocupaciéon ama de casa (66%); estrato socioeconémico 3 (36%) y vinculaciéon a seguridad
social EPS (52%).La TRH se asocioé a reduccion significativa en niveles de HDL, con diferencia
promedio de 8 mg/dl (IC 95% 1,95-14,3 P=0,01). No hubo asociacion estadisticamente significativa
con las demés variables estudiadas.

Los resultados sugieren que la TRH transdérmica, disminuyé significativamente el nivel de HDL,
situacion indeseada, por sus efectos antiaterogénicos, en las demas variables estudiadas no se
encontré efecto de la intervencion.

* Proyecto de Grado
** Universidad Industrial de Santander. Departamento de Salud Publica. Escuela de Medicina.
Director. FREDI ALEXANDER DIAZ QUIJANO. MD. MSc. Phd Epidemiologia
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ABSTRACT

TITLE: EFFECT OF HORMONE REPLACEMENT THERAPY ON TRANSDERMAL METABOLIC
PROFILE IN POSTMENOPAUSAL HYSTERECTOMIZED"

AUTHOR: HIJUELOS CARDENAS MARTHA LILIANA™*

KEYWORDS: Hormone replacement therapy, postmenopausal, hysterectomy, crossower, lipid
profile, metabolic syndrome

DESCRIPTION

Menopause means hypoestrogenism associated with increased risk for cardiovascular and
metabolic diseases. Hormone replacement therapy (HRT) is used for controlling the vasomotor
symptoms and potential benefits of changes associated with menopause, but there is uncertainty
about the optimal schedule of implementation and effect on cardiovascular and metabolic variables.

The objectives determine the effects of transdermal HRT on blood pressure, lipid profile, glucose
and insulin in hysterectomized postmenopausal women.

Crossover trial randomized, placebo-controlled trial which established two treatment sequences
comparing transdermal estrogen vs. placebo spray, applied to 50 hysterectomized postmenopausal
patients between 45 and 55 years old. Each patient received 8 weeks of intervention and 8 placebo.
The randomized sequence at baseline and end of each period, the dependent variables were
measured: blood pressure, LDL, HDL, VLDL, triglycerides, total cholesterol, insulin and glucose.
We compared treatment-related differences in the sequence of intervention, were discarded and
possible effects of carry-over period. Consequently, we obtained estimated combined treatment-
related differences and corresponding hypothesis tests using the t test for paired measures.

The median age was 54 years (IQR 49-57); predominant mixed ethnicity (70%), married (42%),
homemaker occupation (66%); socioeconomic stratum 3 (36%) and security ties to social EPS
(52%). HRT was associated with significant reduction in HDL lewels, with awerage difference of 8
mg /dl (95% CI 1.95 to 14.3 P = 0.01). There was no statistically significant association with the
other variables.

The results suggest that transdermal HRT significantly decreased the level of HDL, unwanted
situation, for its antiatherogenic effects in other variables studied found no intervention effect.

* Graduation Project
** Industrial University of Santander. Department of Public Health. School of Medicine. Director.
ALEXANDER FREDI Diaz Quijano. MD. MSc. Phd Epidemiology
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INTRODUCCION

La Menopausia considerada como el cese permanente de la menstruacion,
resultante de la pérdida de actividad folicular ovarica durante 12 meses
consecutivos, se produce sin otra causa patolégica o fisiolégica diferente al
proceso normal de envejecimiento en la mujer. Esta caracterizada por el
hipoestrogenismo asociado a alteraciones vasomotoras, cardiovasculares, 6seas,
psicolégicas, sistémicas, bioquimicas y metabdlicas constituyendo asi factores

generadores de riesgo cardiovascular en mujeres postmenopausicas.

La Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH), se plantea como el recurso para
minimizar la sintomatologia y reducir el impacto de los factores de riesgo
cardiovascular asi como es el desequilibrio del perfil metabdlico. Sin embargo esta
terapéutica ha generado controversias respecto a los efectos secundarios, eventos
adversos, beneficios y riesgos de la via de administracion, de igual manera el tipo

de estrogenos, dosisy tiempo de aplicacion.
El presente estudio muestra el efecto del a TRH via transdérmica especificamente

sobe el perfil metabdlico de una poblacibn de mujeres postmenopausicas

histerectomizadas.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante las Ultimas décadas las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) se han
convertido en un serio problema de Salud Publical, especialmente en paises en
via de desarrollo donde fueron responsables del 30% de las defunciones en el afio
2005°. Este fenémeno va de la mano con el envejecimiento de la poblacién
asociado al aumento en la expectativa de vida. En este sentido, el climaterio
corresponde a un periodo critico en el que la mujer cambia su perfil de riesgo para

este tipo de enfermedades.

Para el afio 2011 la proporcion de mujeres en periodo de climaterio, menopausia
y posmenopausia correspondié entre el 10 al 30%2> del total de la poblacién
mundial, distribuidas el 60% en los paises industrializados y el 40% en aquellos
en vias de desarrollo. Sin embargo las proyecciones para el afio 2030 consideran
que dicha distribucion cambia, por lo que el 24% estaran ubicadas en los paises
industrializados y el 76% en los no desarrollados?, lo que supone un incremento
en la demanda de atencién interdisciplinaria en salud con elevada repercusion
econdmica y social.’Los profesionales de salud requieren actualizar los
conocimientos que les permitan brindar informacién, prevencion, diagnostico e

intervencion adecuada en esta etapa de la vida de la mujer.

'WILSON PETER, ABBOTT ROBERT, CASTELL WILLIAM. High Density Lipoprotein Cholesterol
and Mortality. The Framingham Heart Study. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology.
Journal of the American Heart Association. 1988, 8:737-741.
> ORGANIZACON PANAMERICANA DE LA SALUD. Reunién Bianual de la Red Carmen. Fecha de
acceso: 26 de diciembre de 2011. Disponible en: http//www.paho/Spanish/AD/DPC/NC/Carmen-
2005.htm
®Indexmundi. Mundo Poblacion Perfil 2011. Actualizado marzo 11 de 2011, consultado Marzo 23 de
2012.http://www.indexmundi.com/es/mundo/poblacion:perfil.htlm
“Barret E, Connot MD. Epidemiology and the menopause: a global oveniew. Int J
Fert.1993;38(1):6-14. 7

YABUR, Juan Antonio. La menopausia puesta al dia. Gac. Med. Caracas, mar. 2006, vol. 114,
no.1, p.1-12. ISNN 0367-4762
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Esta situacion no es ajena a Colombia ya que para el afio 2010 el 20% (5 a 6
millones) de la poblacién total de mujeres correspondié a mayores de 49 afios®,
edad en la que suele finalizar su vida fértil. Ademas, se proyecta que para el 2020
alcanzaran los siete millones de mujeres en esta edad, lo que demandara
servicios y atencion especial. Este escenario esta relacionado con el crecimiento
importante de poblacion femenina generado en los dltimos afios el periodo entre
1973 a 1993, en el que casi se duplicé’ pasando de 10.683.610 a 18.610.912,
especialmente los grupos etareos de mas de 40 afios. Este crecimiento
demogréafico trajo consigo un incremento en la frecuencia de enfermedades
cronicas degenerativas, evidente en las cifras de incidencia y mortalidad por ECV
para el afio 2001 en mujeres mayores de 45 afios, con un 30,9% del total de
defunciones. (DANE)

A pesar de la importancia la menopausia, los mecanismos subyacentes que
aumentan las ECV posteriores a su ocurrencia no estan totalmente claros. Se ha
sugerido al envejecimiento y a la ausencia de estrdgenos como los agentes que
facilitan el incremento en las concentraciones de hormonas como la TNFa
generando mayor estrés oxidativo y disminucion de la bioactividad de factores
endoteliales vasodilatadores protectores y al predominio de vasoconstrictores
como Angiotensina Il (ATIl), factores que favorecen la disfuncion endotelial y el

consecuente aumento en el riesgo de ECV.

De igual forma durante esta etapa se presenta un marcado aumento de la
resistencia a la insulina favoreciendo la presencia de Diabetes,® asi mismo la

concentracion de las lipoproteinas plasmaticas también varian de acuerdo a la

6http://www.dane.gov.co/ﬁIes/investigaciones/poblacion/proyepobla06_20/7Proyecciones_poblacion
.pdf. consultado Marzo 23 de 2012
" DEPARTAMENTE ADMINISTRATIVO NACIONAL DE ESTADISTICA. Fecha de acceso: 26 de
diciembre de 2011. Disponible en: http://www.dane.gov.co/
® SARA, Fulden y cols. Effects of hormone replacement therapy on insulin resistance and platelet
function test. En: MedPrincPract 2009. Vol 18, p.43-47.

GONZALEZ-Portal y cols. Hipertension arterial y menopausia. Estudio comparativo de dos
hipotensores. Hipertension. 2000. Vol.17, No. 2, p. 42-46.
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disminucién y cese de la funcién ovarical®. Asi que, la menopausia esta
relacionada con cambios desfavorables en el perfil lipidico que se traducen en el
incremento del colesterol total en el plasma, asociado a la disminucion del
colesterol HDL, incremento de los niveles plasmaticos del colesterol LDL y de la
lipoproteina aterogenica Lp (a), factores asociados a los eventos cardiacos en las

mujeres.!

Especfificamente, las enfermedades cardiovasculares como infartos y accidentes
vasculares cerebrales, a menudo consideradas enfermedades propias del género
masculino, adquieren especial relevancia en la mujer después de la menopausia
en la mujer, ocupando los primeros lugares en el perfil de morbimortalidad en los
paises de bajo, medio y alto ingresos, asociados principalmente a los cambios

hormonales caracteristicos de esta etapa de la vida. (OMS.2007)*?

Se ha calificado asi a la menopausia como el tiempo de cambios fisiol6gicos,
neurosicoldgicos, sociales y culturales para la mujer de mediana edad. Se concibe
entonces como un proceso relacionado con la valoracion de la fertilidad, la funcién
reproductiva, y los patrones familiares, entre otros. Los cambios fisicos, bioldégicos
y fisiolégicos no solo provocan irregularidades del ciclo menstrual sino también la
patologia cardiovascular antes enunciada, patologias genitourinarias y de caracter

psicoldgico.

Estos factores expuestos han sido objeto de importantes estudios que sugieren
que factores como el incremento y redistribucion de la grasa corporal durante

esta etapa de la vida de la mujer, predispone a algunas de estas enfermedades

YBERTHEZENE F. Estrogens and Lipid metabolism.Therapie. 1999. May.Jun;54(3):393-5
'Mosca L, MANSON JE, SUTHERLAND SE, LANGER RD, MANOLIO T, BARRET-CONNOR.E.
Cardiovascular disease in women for the health care profesional from the American Heart
Association. Circulation 1997; 96;2468-2482

> ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD. Salud de la Mujer 2007. Nota descriptiva N°334.
Accesado: 22 de diciembre de 2011. Disponible en:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs334/es/index.html
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y especificamente al sindrome metabdlico. Este es considerado como el grupo
de desordenes clinicos comunes que incluyen la obesidad®®, la resistencia a la
insulina, la intolerancia a la glucosa, hipertension y dislipidémias, evidente en la
prevalencia de las ECV del 22.6% en mujeres norteamericanas, que incrementa

con la edad hasta alcanzar el 50% de esta poblacién en la posmenopausia.*

A fin de minimizar la sintomatologia vasomotora y los cambios bioquimicos y en
los metabolitos sanguineos, se ha propuesto la TRH. Aunque se han generado
controversias al respecto, también existe evidencia sobre los beneficios en la
prevencion primaria de enfermedades y sintomas propios de esta etapa que se

prolonga casi un tercio de la vida de la mujer.

Algunos estudios cientificos han probado que la TRH participa enla reduccion del
impacto de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, los sintomas
vasomotores como sofocos y sudoracién, asi como los cambios psicol6gicos
relacionados con desordenes del suefio, fatiga, cambios de humor y la disfuncion
sexual y urinaria asi como impactar sobre los procesos bioquimicos de las
hormonas, proteinas y sustancias séricas que influencian de manera negativa la

calidad de vida de la mujer™.

Asi mismo se considera que la TRH, independientemente de la via de aplicacion,
ha demostrado que mejora la resistencia a la insulina, favorece la disminucion de

glucosa en sangre, mejora la disposicion y metabolismo de los lipidos y las cifras

3 L AFERRERE BLANDINE, ZHU SHANKUN Y cols. Race Menopause, Health-Related Quality of
life, and Psychological Well-Being in Obese Women. Obesity Research. Vol. 10 No. 12 December
2002.
“ LoBo, Rogerio. Metabolic Syndrome after menopause and the role of hormones. Maturitas, The
I55uropean Menopausal Journal. 2008. wvol 60, p. 10-18.

HEINEMANN KLAS, RUEBIG ALEXANDER Y COLS. THE MENOPAUSE RATING SCALES
(MRS): A methodological Review. Health and Quality of Life Outcomes 2004, Vol.2:45
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de presién arterial.’® Todos estos cambios bioquimicos relacionados con la
presencia del Estradiol exdgeno, estimulan el catabolismo de los lipidos por
aumento de la sintesis delos receptores de las lipoproteinas de alta densidad
favoreciendo la movilizacién del colesterol y disminucién de la lipasa hepatica,

efectos que favorecen la reparacion del endotelio vascular.

Por otra parte el uso de la via transdérmica en la TRH, cobra relevancia ya que
permite mayor biodisponilidad del farmaco evitando el paso hepatico por no
requerir la absorcion por este Organo, impidiendo ademas la génesis de
Triglicéridos y lipoproteinas. De igual forma se evitan las molestias digestivas
propias de la via oral y se aprovechan las caracteristicas de la piel tales como la
permeabilidad, afinidad a compuestos hidro y liposolubles que facilitan la

absorcién de medicamentos.

Dado lo anterior, en éste trabajo se realizé un analisis secundario de un ensayo
clinico controlado crossover, con el fin de generar nuevo conocimiento respecto
a la utilidad de la aplicacion de la TRH transdérmica en relacion a los procesos
fisiopatologicos y metabolicos de los lipidos, glicemia, insulina y presion arterial,
aspectos involucrados en la génesis del Sindrome Metabdlico y la Enfermedad
Cardiovascular. EI conocimiento generado permite plantear recomendaciones a
la poblacion de mujeres posmenopdausicas Colombianas, teniendo en cuenta
que las aproximaciones a este tipo de estudios en Colombia y en este grupo

poblacional son escasas.

' KANAYA AM, HERRINGTON D, VITTINGHOFF E, Y COLS. Glycemic effects of postmenopausal
hormone therapy: the heart and estrogen/progestin. Replacement Study: a randomized double
blind, “placebo-controlled trial. An Inter Med 2003;138:1-9
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2. MARCO TEORICO

2.1 MENOPAUSIA Y CLIMATERIO

2.1.1 Definicion. Desde 1999, la Sociedad Internacional de Menopausia
(International Menopause Society) en concordancia con la Organizacién Mundial
de la salud (OMS), define a la Menopausia como el cese permanente de la
menstruacién, resultante de la pérdida de actividad folicular ovarica durante 12
meses consecutivos, caracterizado por amenorrea, sin otra causa patolégica o
fisiologica evidente, que el proceso normal de envejecimiento; lo cual se determina
con certeza solamente en retrospectiva, un afio o mas después del periodo

menstrual final’.

La menopausia difiere del climaterio, debido a que este Ultimo se considera como
la fase de envejecimiento de las mujeres, que marca la transicion de la fase
reproductiva al estado de no reproductiva, incluyendo el periodo de la
perimenopausia’®. Algunos autores indican que se presenta a partir de los 35 afios
y finaliza a los 65 afios, sin embargo, puede iniciarse algunos afios antes de que
se produzca la menopausia (8 a 10 afios), con la disminucién fisioldgica de las
funciones ovaricas (gametogénicas y esteroidogénicas) y demas manifestaciones
endocrinolégicas, biolégicas clinicas y psicoloégicas caracteristicas de la
perimenopausia y termina afios después cuando finalizan las manifestaciones de

192021 El

atrofia ovérica sindrome caracteristico de esta etapa (sindrome

YCouncil of Affiliated Menopause Societies. (19 de Febrero de 2012). International Menopause

Society. Obtenido de International Menopause Society:
?gtp:/lwww.imsociety.org/menopause_terminology.php
Ibid.

YCanto de Cetina, T. E., & Polanco-Reyes, L. (1996). Climaterio y menopausia. Las consecuencias
2t\)(golégicas y clinicas del fallo ovarico. Rev Biomed, 7(4), 227-236.

BARON Castafieda, G. (09 de Marzo de 2009). Generalidades sobre la menopausia y el
climaterio. Obtenido de Asociacion Colombiana de Menopausia:
http://www.asomenopausia.com/index.php?option=com_content&view=article&id=61:generalidades
-sobre-la-menopausia-y-el-climaterio&catid=41:comunidades&Itemid=57
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climatérico) es considerado como el conjunto de sintomas y signos que se
generan y siguen a la menopausia, como efecto de la disminucion o cese de la

funcion ovarica?.

2.1.2 Clasificacion. Segun resultados presentados por el grupo de trabajo
STRAW (Stages of Reproductive Aging Workshop), efectuado en el 2001 en Utah
(EEUUV), hay tres etapas definidas en la vida de una mujer: Periodo Reproductivo,
Perimenopausia (transicion a la menopausia) y Posmenopausia; a su vez se
subdividen en siete momentos especificos en los periodos reproductivos y pos
reproductivos de la mujer; de estos siete momentos, cinco preceden a la Ultima
menstruacién, segun el esquema (figura 1), los periodos -5 a -3 corresponden a la
etapa reproductiva, los periodos esquematizados como -2 a -1 corresponden a la
perimenopausia y los dos siguientes +1 y +2 se refieren a la posmenopausia.
Cada etapa a su vez se diferencia segun el momento en el desarrollo del proceso

en temprana, pico o tardia.

La Etapa Reproductiva tiene una duracion variable en termino de afios de vida en
la mujer, caracterizada por presencia de ciclos menstruales regulares, niveles de
Hormona Foliculo Estimulante (FSH) considerados como normales entre 4.7 a
21.5 muUl/ml.

21Colegio Mexicano de Especialistas en Ginecologia y Obstetricia. (2009). Estudio del Climaterio y
I2521 Menopausia. Ginecol Obstet Mex , S253-S276.
Ibid.
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Figura 1. Estados de la Menopausia (Clasificacion STRAW)

Periodo menstrual final

(PMF)

|

Etapas -5 -4 -3 -2 -1 +1 +2

Terminologia Reproductiva Transicién a la menopausia Posmenopausia

- g=1
Temprana | Pico | Tardia Temprana Tardia* Temprana* | Tardia*
Perimenopausia
Duracion de . . b Hasta la
) variable variable - Q .,
la etapa | afio| 4 afios | desaparicidén
Duracién . @
. =2 ciclos saltea- | § 2
i . variable del . . = o
Ciclos| variable a . o dos yuninterva- | o E .
regular ciclo (=7 dias S~ ninguno
menstruales| regular . ) lo de amenorrea | 2 =
diferente de lo ~ 60 dias) E .
E 5}
normal) - ) < g
Endocrino FSH normal 1 FSH | FSH 1 FSH

Nota. *Es mas probable que en estas etapas se manifiesten sintomas vasomotores.

FSH: Hormona Foliculo Estimulante

Fuente: Tomado de Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW). FertilSteril 2001; 76:874-8,

traducido por Bernal Cerrillo, Delia (Burger, Hale, Dennerstein, & Robertson, 2008)

2.1.2.1 Perimenopausia. Este periodo incluye el momento inmediatamente
anterior a la menopausia, se define por ser el comienzo de las caracteristicas
endocrinoldgicas, biolégicas y clinicas de la menopausia vy finaliza el primer afio
después de la menopausia?.En esta etapa disminuye el nimero de ciclos
owvulatorios y se alterna con periodos de falla verdadera del ovario, lo que se
representa en dos fases: perimenopausia temprana y perimenopausia tardia; en la
fase temprana inicia el cambio en la duracién del ciclo menstrual, aumentando

alrededor de 7 dias respecto a los ciclos basales y en la tardia se da la omision de

uno o més periodos menstruales o aparece una amenorrea de mas de 60 dias®*.

ZCouncil of Affiliated Menopause Societies. (19 de Febrero de 2012). International Menopause
Menopause

Society.

Obtenido

de

International

http://www.imsociety.org/menopause_terminology.php
*LUND, K. J. (2008). Menopausia y transicion menopausica. Med Clin N Am, 1253-1271.
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2.1.2.2 Menopausia espontanea. También conocida como menopausia natural,
se presenta de forma gradual por el agotamiento fisioldgico de los foliculos con el
respectivo cese de produccién hormonal de estrégenos y progesterona® 2°. La
edad normal para el inicio de la menopausia es entre los 40 y los 55 afios, con un
promedio de 49 afios en las mujeres latinoamericanas. Existen una serie de

factores predisponentes que hacen que surja de forma precoz o tardia®’

o Menopausia precoz. La falla ovarica prematura presenta su instauracion
antes de los 40 afios y afecta el 1 6 2% de las mujeres menores de esta edad.
Las principales causas son de tipo folicular (descenso del pool inicial de foliculos
primordiales por atresia o apoptosis), hereditarias (antecedentes familiares de
madres y hermanas con menopausia precoz), autoinmunes (anticuerpos
antiovarios, antitiroideos y antinucleares), socioambientales (habitar en zonas con
altitudes superiores a 2.000 metros, tabaquismo y bajo estrato socioecondémico) e

iatrogénicas (quimioterapia)?® 2 *°.

o Menopausia temprana. Esta contemplada como la primera etapa de la
menopausia  espontanea, cuando los periodos menstruales cesan
permanentemente entre los 40 y 45 afios, esta situacion afecta al 10.8% de las
mujeres, sin embargo, es poca la atencion que se genera por esta situacion de

parte de las instituciones sanitarias, su mayor repercusion se da en el bienestar

“Muntané, M. D. (1994). La Menopausia. Como afecta a las mujeres y como resolverla. Barcelona:
Icaria.

*Canto de Cetina, T. E., & Polanco- -Reyes, L. (1996). Climaterio y menopausia. Las consecuencias
blologlcas y clinicas del faIIo ovarico. Rev Biomed, 7(4), 227-236.

*’BARON Castafieda, G. (09 de Marzo de 2009). Generalidades sobre la menopausia y el
climaterio. Obtenido de Asociacion Colombiana de Menopausia:
http://www.asomenopausia.com/index.php?option=com_content&view=article&id=61:generalidades
—sobre la-menopausia-y-el-climaterio&catid=41:comunidades&Itemid=57

TORPY J. (2003). Perimenopausia: inicio de la menopausia . JAMA, 940.

SCAGLIA J. (2007). Falla ovarica prematura. Rev. argent. endocrinol. metab., 242-247.

*BARON Castafieda, G. (09 de Marzo de 2009). Generalidades sobre Ia menopausia y el
climaterio. Obtenido de Asociacion Colombiana de Menopausia:
http://www.asomenopausia.com/index.php?option=com_content&view=article&id=61:generalidades
-sobre-la-menopausia-y-el-climaterio&catid=41:comunidades&Itemid=57
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fisico y psicologico de quienes la padecen y se cree que tanto la menopausia

precoz como la temprana presentan causas similares®!.

o Menopausia tardia. Este proceso fisioldgico poco frecuente se da después

de los 55 afios, los principales factores que predisponen para que la llegada de la

menopausia se prorrogue, son los antecedentes hereditarios®?.

2.1.2.3 Menopausia inducida. Se conoce como menopausia artificial o quirdrgica
cuando el cese de la menstruacién se da debido a la pérdida de la funcion ovérica
no fisiolégica por ooforectomia (extirpacién ovarica)uni o bilateral con o sin
histerectomia (extirpacion del Utero) o por ablacion iatrogénica de la funcidn
ovarica (por quimioterapia o radioterapia)® 34. La histerectomia por si misma no
causa la menopausia, debido a que la mujer histerectomizada que conserva los
ovarios entra en amenorrea secundaria y definitiva, pero no entra en climaterio,
sino hasta el cese de la funcién ovarica®®. En mujeres perimenopausicas se
prefiere realizar ooforectomia bilateral con histerectomia y a diferencia de la
menopausia espontanea donde el proceso es gradual, la inducida se presenta con

un desarrollo profundo y repentino®®, debido a la carencia estrogénica abrupta

$IHAILES J; Australian Early Menopause Network. (08 de Junio de 2010). Early menopause. About
early and premature menopause. Obtenido de Jean Hailes for Women's Health:
http://www.earlymenopause.org.au/early-premature-menopause
2GUIX Llistuella, D., & Relat Llavina, J. (09 de Enero de 2012). Lo que necesita saber:
Menopausia. Obtenido de Enfermera \rtual. Barcelona: Colegio Oficial de Enfermeria de
Barcelona: http://www.infermeravirtual.com/es-es/situaciones-de-vida/menopausia/informacion-
93enera|.htm|#historia

MALDONADO A, J. C. (2007). Transtorno de ansiedad y menopausia quirargica. Universitas
Médica, 48(3), 325-333.
*Council of Affliated Menopause Societies. (19 de Febrero de 2012). International Menopause
Society. Obtenido de International Menopause Society:
http://www.imsociety.org/menopause_terminology.php
35Colegio Mexicano de Especialistas en Ginecologia y Obstetricia. (2009). Estudio del Climaterio y
la Menopausia. Ginecol Obstet Mex , S253-S276.
®BARON Castafieda, G. (09 de Marzo de 2009). Generalidades sobre la menopausia y el
climaterio. Obtenido de Asociacion Colombiana de Menopausia:
http://www.asomenopausia.com/index.php?option=com_content&view=article&id=61:generalidades
-sobre-la-menopausia-y-el-climaterio&catid=41:comunidades&Itemid=57
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donde los sintomas suelen ser mas intensos, y se expresan de manera mas

critica, repercutiendo en la calidad de vida de estas pacientes®’.

2.1.2.4 Posmenopausia. Esta etapa inicia a partir del Ultimo periodo menstrual, ya
sea por menopausia espontanea o inducida y abarca un periodo de 10 afios*®. Se
diferencia en Posmenopausia temprana la cual cubre el lapso de cinco afios
posteriores al Ultimo periodo menstrual 0 en Posmenopausia tardia cuando el
lapso va desde el final de los primeros cinco afios posmenopausicos, hasta la

muerte.

2.1.3 Fisiologia de la menopausia. La disminucion en el numero de foliculos
ovaricos tiene lugar a lo largo de la vida, pero se acelera en los Ultimos afios de
vida fértil y determina alteraciones hormonales que comienzan a partir de los 40
afos; el primer cambio durante el envejecimiento reproductivo es el descenso de
la secrecién ovéarica de inhibina B, ésta hormona peptidica es la encargada dela
retroalimentacién negativa sobre la hipdfisis y de la supresién de la hormona

foliculo estimulante (FSH) al inicio de cada ciclo menstrual.

La disminucién de la inhibina B genera aumento evidente en los niveles de FSH,
mas que de los de la Hormona Luteinizante (LH) en la parte inicial del ciclo, esto
produce que los foliculos ovaricos crezcan y secreten estradiol (estrdgeno) y
progesterona lUtea, sintetizados a partir del colesterol, por lo que a pesar de
presenta reduccion de la cantidad de los foliculos en pacientes perimenopausicas,
los niveles aumentados de FSH al comienzo de cada ciclo estimulan el ovario,

manteniendo los valores de estradiol y progesterona sérica normales. Gracias a

¥’Maldonado, J. C. (2007). Transtorno de ansiedad y menopausia quirargica. Universitas Médica,
48(3), 325-333.

38Colegio Mexicano de Especialistas en Ginecologia y Obstetricia. (2009). Estudio del Climaterio y
la Menopausia. Ginecol Obstet Mex , S253-S276.

*ALVARADO-GARCIA, A., Braw-Marin, L. M., Celis-Gonzalez, C., Dominguez-Gonzélez, R.,
Félix-Arce, C., Gallo-Olvera, G., Hernandez-Marin, I. (2010). Estudio y tratamiento de mujeres en el
climaterio y la posmenopausia. Punto de vista de la Asociacion Mexicana para el Estudio del
Climaterio en el afio 2010. Ginecol Obstet Mex, 78(8), 423-440.
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las modificaciones de las gonadotropinas hipofisarias, se produce asi la ovulacion
intermitente, lo que genera la variabilidad en la duracién del ciclo menstrual,
caracteristica general de la etapa perimenopausica*. Sin embargo, valores de
FSH superiores a 40 UIL y de estradiol inferiores a 25 pg/ml hacen diagndstico de

menopausia*'.

La produccion de los estrégenos ovaricos empieza a declinar uno o dos afios
antes del periodo menstrual final y alcanza niveles disminuidos constantes
alrededor de dos afios después de la menopausia; los niveles de FSH y LH
aumentan y tienden a estabilizarse después de la menopausia. En la
posmenopausia, el hipoestrogenismo esta relacionado con las alteraciones del
metabolismo del calcio, de la respuesta inmune y de la modulacién y transmisién
sindptica. En la posmenopausia tardia, la FSH y LH pueden sufrir descensos
ligeros, aunque siempre mantendran valores superiores a los de la etapa

reproductiva®? 43,

Durante los afios reproductivos, el estradiol es convertido rapidamente mediante la
17-beta-hidoxiesteroide deshidrogenasa hepatica en estrona; en la menopausia
cuando se reduce por completo el nimero absoluto de foliculos ovaricos, el ovario
deja de responder a las cifras altas de FSH y no se produce estradiol, ni
progesterona, y los niveles séricos empiezan a descender*, las células del
estroma y del I0teo producen androsterona y testosterona, aunque en mucha
menor cantidad que durante la etapa reproductiva y los andrégenos pasan por un

proceso de aromatizaciéon via androstendiona-estrona-estradiol en el tejido

“OLUND, K. J. (2008). Menopausia y transicion menopausica. Med Clin N Am, 1253-1271.
“WIEITEZ, A., Lépez Mato, A., Boullosa, O., llla, G., Marquez, C., & Pérez, S. (2000). Depresidn
climatérica. ALCMEON, 9(2), 1-14.

2ZARATE, A., Herandez Ayup, S., & Basurto, L. (2000). Transicion hormonal y metabélica en la
menopausia y senescencia. Revista Colombiana de Menopausia, 6(2), 19-25.

PEREZ Pifiero, J. S., Navarro Despaigne, D., & Bayarre Vea, H. (2007). Escala cubana para
clasificar la intensidad del sindrome climatérico:resultados de su aplicacion en provincias
seleccionadas, 1999-2004. La Habana: Universitaria.

*LUND, K. J. (2008). Menopausia y transicion menopausica. Med Clin N Am, 1253-1271.
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adiposo, lo que origina el principal producto estrogénico de la posmenopausia: la

estrona®.

En la etapa posmenopdusica, no soOlo se presentan modificaciones en el eje
gonadal, sino que también ocurren cambios en otros ejes neuroendocrinos como
son: supresion de los esteroides sexuales adrenales y de la prolactina, incremento
de las concentraciones de insulina, tendencia al aumento de la hormona liberadora
de tirotropina y la hormona estimulante de la tiroides sin variaciones en las
concentraciones de Triyodotironina, ni de tiroxina en el eje tiroideo, y a nivel
somatotropico, disminucién de la hormona de crecimiento y del factor de

crecimiento insulinoide.

Estas dos ultimas hormonas, poseen una accion directa sobre el foliculo ovarico,
con una accion semejante a otras gonadotropinas, debido a su capacidad de
intervenir en la esteroidogénesis y la ovulacion. La hormona del crecimiento través
del factor de crecimiento insulinoide origina una accion metabdlica, esencialmente
anabdlica, lo que explica la pérdida de la masa muscular y el aumento del tejido

adiposo.

La disminucién de la actividad del eje somatotropico que acompafa este periodo
de la vida, se ha considerado como una forma de somatopausia, produciendo
signos clasicos de la senectud como disminuciéon de la masa y fuerza muscular,
incremento de osteoporosis, aumento de la grasa corporal, adinamia e

inmunosupresion®® 4.

“PEREZ Pifiero, J. S., Navarro Despaigne, D., & Bayarre Vea, H. (2007). Escala cubana para
clasificar la intensidad del sindrome climatérico:resultados de su aplicacién en provincias
seleccionadas, 1999-2004. La Habana: Universitaria.

VIEITEZ, A., Lépez Mato, A., Boullosa, O., llla, G., Marquez, C., & Pérez, S. (2000). Depresion
climatérica. ALCMEON, 9(2), 1-14.

“'PEREZ Pifiero, J. S., Navarro Despaigne, D., & Bayarre Vea, H. (2007). Escala cubana para
clasificar la intensidad del sindrome climatérico:resultados de su aplicacién en provincias
seleccionadas, 1999-2004. La Habana: Universitaria.
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A los cambios neuroendocrinos y metabdlicos, se anexan otros factores de riesgo
asociados al estilo de vida, como el sedentarismo progresivo, tabaquismo,
alcoholismo y alteraciones dietéticas, que conllevan, en forma dependiente o
independiente al sindrome metabdlico, junto a afecciones preexistentes, estados
carenciales o una predisposicion genética y las consecuencias del propio
envejecimiento, aumentando el riesgo de enfermedades cardiovasculares, cancer,

y alteraciones del metabolismo 6seo™.

Por lo general, los eventos asociados a la posmenopausia son dificiles de aislar de
los que ocurren como parte del proceso normal de la senescencia, sin embargo, la
TRH brinda la oportunidad de restituir el equilibrio neuroendocrino, previniendo

muchos de los procesos de tipo metabélico®.

2.1.4 Menopausia y sindrome metabodlico. El diagnéstico de sindrome
metabdlico se da siguiendo los criterios establecidos por la OMS como la
conjugacion de 4 alteraciones como son la obesidad, hipertension, dislipidémias y
resistencia a la insulina, aspectos considerados también por el National
Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Il Report (ATP ). Este
atimo hace énfasis en la obesidad abdominal, dislipidémias aterogénicas,
hipertension y el aumento de la glucosa en ayunas como criterios fundamentales

de este sindrome®°.

La incidencia de sindrome metabdlico aumenta en la transicibn menopausica,
entre seis afios antes a siete afios después del periodo menstrual final (PMF),

algunos estudios como el Women’s across the Nation (SWAN), publicado en el

“SPEREZ Pifiero, J. S., Navarro Despaigne, D., & Bayarre Vea, H. (2007). Escala cubana para
clasificar la intensidad del sindrome climatérico:resultados de su aplicacién en provincias
seleccionadas, 1999-2004. La Habana: Universitaria.

“9ZARATE, A., Hemandez Ayup, S., & Basurto, L. (2000). Transicién hormonal y metabdlica en la
menopausia y senescencia. Revista Colombiana de Menopausia, 6(2), 19-25.

°LOBO, R. A. (2008). Metabolic syndrome after menopause and the role of hormones. Maturitas,
60, 10-18.
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2008, establecen su incidencia en 13,7% en el Sindrome Metabdlico, con un
riesgo relativo (RR) de 1.45 (IC 95%, 1.35-1.56)°!, con relacién a la prevalencia
global del sindrome metabdlico en Norteamérica es de 22,6% en mujeres, no
obstante, este dato incrementa con la edad, presentandose en el 40 a 50% en

mujeres posmenopausicas’?.

Padecer de sindrome metabdlico en la menopausia aumenta el riesgo de

enfermedad cardiovascular global en 3,5 veces y la mortalidad en 2,7 veces®3.

En mujeres perimenopausica no obesas ni diabéticas, los episodios de
enfermedad cardiovascular aguda son poco frecuentes, sin embargo, su
prevalencia aumenta considerablemente después de la menopausia debido al
incremento de la frecuencia de presentacién delos elementos del sindrome

metabélico >4 °° .

La menopausia debe verse como un proceso fisiolégico dentro del sindrome de
envejecimiento durante el cual disminuyen las concentraciones de los esteroides
sexuales y la GH, hormonas que actian como lipoliticas en la grasa visceral y
estimulan la formacion y mantenimiento de masa muscular y esquelética. Por otro
lado, aumentan los glucocorticoides y la insulina, hormonas lipogénicas, que

estimulan la accion de la LPL sobre la grasa abdominal y su aumento favorece el

*JANSSEN |, P. L.-T. (2008). Menopause and the metabolic syndrome: the Study of Women'’s
Health Across the Nation. Arch Intern Med, 168, 1568-1575.

2 OBO, R. A. (2008). Metabolic syndrome after menopause and the role of hormones. Maturitas,
60, 10-18.

>’ROCABADO Urquieta, E. J., Rocha Soria, M. I., Rivera Rojas, C. M., & Morales Clavijo, M.
(Agosto de 2007). Sindrome Metabdlico en la Menopausia. Rev. Méd. (Cochabamba), 18(28), 85-
90.

>*LUND, K. J. (2008). Menopausia y transicion menopausica. Med Clin N Am, 1253-1271.
55ALAVARADO-GARCIA, A., Braw-Marin, L. M., Celis-Gonzélez, C., Dominguez-Gonzalez, R.,
Félix-Arce, C., Gallo-Olvera, G., Hernandez-Marin, I. (2010). Estudio y tratamiento de mujeres en el
climaterio y la posmenopausia. Punto de vista de la Asociacién Mexicana para el Estudio del
Climaterio en el afio 2010. Ginecol Obstet Mex, 78(8), 423-440.
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desarrollo de enfermedades cardiovasculares y del metabolismo de los

carbohidratos®®.

2.1.4.1 Menopausia y obesidad. En mujeres en edad fértil, los estrégenos
intervienen en la regulacion del apetito al estimular la colecistoquinina, por lo que
se genera sensacion de saciedad, y participan activamente en la regulacion de la
leptina, estimulando su secrecion. En el climaterio, la ganancia de peso (2,1
kg/afo) es un signo que se presenta aproximadamente en el 60% de las mujeres,
con un aumento del indice de masa corporal de alrededor del 14% y una
disminucion del gasto energético alrededor del 30%; durante la posmenopausia se
presenta una disminucién de la masa magra con incremento en los porcentajes de
masa grasa asociados a niveles bajos de las concentraciones de leptina sérica y
colecistoquinina, lo que genera el exceso de tejido adiposo, en especial en la

region abdominal.

Este sobrepeso y/o obesidad se relacionan con un cambio en la distribucion de la
grasa corporal y a su vez con un mayor riesgo de hipertension arterial,
dislipidémias y resistencia a la insulina. A su vez las cifras de prevalencia de
obesidad en diversos estudios indican que ésta es mayor en mujeres que en
hombres y aumenta con la edad presentandose cifras maximas cerca de los 60

afios, con datos que varian entre un 33,7% a 44,6%° 8 59 60

*pISABARRO, R. (2000). Metabolismo y climaterio: la visibn de un endocrin6logo. Rev Med
Uruguay, 16, 144-151.

*’PAVON DE PAZ |., Alameda Hernando, C., & Olivar Roldan, J. (2006). Obesidad y menopausia.
Nutr. Hosp, 21(6), 633-637.

*ROCABADO Urquieta, E. J., Rocha Soria, M. I., Rivera Rojas, C. M., & Morales Clavijo, M.
(Agosto de 2007). Sindrome Metabdlico en la Menopausia. Rev. Méd. (Cochabamba), 18(28), 85-
90.

*LOBO, R. A. (2008). Metabolic syndrome after menopause and the role of hormones. Maturitas,
60, 10-18.

®®ALVARADO-GARCIA, A., Braw-Marin, L. M., Celis-Gonzalez, C., Dominguez-Gonzélez, R.,
Félix-Arce, C., Gallo-Olvera, G., . . . Hernandez-Marin, I. (2010). Estudio y tratamiento de mujeres
en el climaterio y la posmenopausia. Punto de vista de la Asociacién Mexicana para el Estudio del
Climaterio en el afio 2010. Ginecol Obstet Mex, 78(8), 423-440.
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En el periodo de posmenopausia, se presenta aumento de la distribucion de la
grasa corporal tipo androide o central, con incremento de la grasa visceral, esta
clase de grasa, es metabdlicamente muy activa y se produce una gran cantidad de
acidos grasos libres, que inducen al estrés oxidativo, con efecto pro inflamatorio
que afecta la reactividad vascular, considerandose un factor independiente de
riesgo cardiovascular. El aumento de grasa visceral va a facilitar el desarrollo de
IR y sus consecuencias clinicas: intolerancia a carbohidratos y diabetes mellitus

tipo Il, hipertension arterial y dislipidémias®! 52 636463,

2.1.4.2 Menopausia e hipertension. La menopausia esta asociada a mdltiples
alteraciones hemostaticas y metabdlicas; el aumento del factor VI, fibrinbgeno e
inhibidor del activador del plasminégeno, como también de la antitrombina Il y el
plasminégeno son los sucesos mas impactantes sobre la hemostasia y funcion

vascular de estas mujeres®® .

La hipertension presenta mayor prevalencia (74%) en mujeres en edades entre 65
a 74 afos que en hombres en este mismo grupo etareo, y después de los 75 afios

las cifras incrementan a un 83,8%. Se considera que la hipertension es

®1Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia. (Abril - Junio de 2004). Capitulo 6. Diabetes y
menopausia. Revista de Endocrinologia y Nutricion, 12(2), S50-S56.

®2pAVON DE PAZ |., Alameda Hernando, C., & Olivar Roldan, J. (2006). Obesidad y menopausia.
Nutr. Hosp, 21(6), 633-637.

63ROCABADOUrquieta, E. J.,, Rocha Soria, M. I, Rivwra Rojas, C. M., & Morales Clavijo, M.
(Agosto de 2007). Sindrome Metabdlico en la Menopausia. Rev. Méd. (Cochabamba), 18(28), 85-
90.

®L0BO, R. A. (2008). Metabolic syndrome after menopause and the role of hormones. Maturitas,
60, 10-18.

®*ALVARADO-GARCIA, A., Braw-Marin, L. M., Celis-Gonzélez, C., Dominguez-Gonzélez, R.,
Félix-Arce, C., Gallo-Olvera, G., Herndndez-Marin, I. (2010). Estudio y tratamiento de mujeres en el
climaterio y la posmenopausia. Punto de vista de la Asociacion Mexicana para el Estudio del
Climaterio en el afio 2010. Ginecol Obstet Mex, 78(8), 423-440.

®®pAVON DE PAZ |., Alameda Hernando, C., & Olivar Roldan, J. (2006). Obesidad y menopausia.
Nutr. Hosp, 21(6), 633-637.

*’ALVARADO-GARCIA, A., Braw-Marin, L. M., Celis-Gonzalez, C., Dominguez-Gonzélez, R.,
Félix-Arce, C., Gallo-Olvera, G., Hernandez-Marin, I. (2010). Estudio y tratamiento de mujeres en el
climaterio y la posmenopausia. Punto de vista de la Asociacion Mexicana para el Estudio del
Climaterio en el afio 2010. Ginecol Obstet Mex, 78(8), 423-440.
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responsable del 11% de la mortalidad, 50% de la arteriopatia coronaria y 75% de

la enfermedad vascular cerebral en paises occidentalizados®.

Dentro de las hip6tesis que avalan la hipertensién en mujeres posmenopausicas
como patologia asociada al hipoestrogenismo se encuentra la disfuncion
endotelial, esta se presenta por la disminucién de la liberacion del 6xido nitrico,
vasodilatador local que regula el tono vascular y aumenta la liberacion de
endotelina (vasoconstrictor), que podria dar lugar a un aumento de la resistencia

periférica y, por ende, a la hipertension.

La disfuncion endotelial ocasiona en el sistema renal disminucion de la natriuresis,
mediada por el déficit de éxido nitrico y el aumento de la reabsorcion de sodio en
los tlbulos proximales y colectores por el incremento de la endotelina, la cual

también produce vasoconstriccién glomerular en la arteria eferente®.

2.1.4.3 Menopausia e insulinorresistencia. Con relacion al sistema metabdlico,
en la perimenopausia, la alteracion lipidica mas importante es el aumento de las
concentraciones de lipoproteinlipasa (LPL) y en la menopausia las alteraciones se
dan en las concentraciones de las lipoproteinas, la distribucién de la grasa
corporal, y la accién de la insulina sobre el metabolismo de los carbohidratos. Se
considera que son diferentes mecanismos los responsables de la ocurrencia de
estos eventos, sin embargo, el comin denominador seria la insulino-resistencia
(R), aunque no hay aumento de IR de forma inmediata como respuesta a la
menopausia, si existe relacion entre el tiempo transcurrido después de esta y el

desarrollo de IR, independiente a la edad cronolégica de la mujer, debido

®®TADDEI, S. (2010). La presion arterial en el envejecimiento y la menopausia. Revista del
climaterio, 13(74), 79-84.

®NAVARRO DESPAIGNE, D., & Ledesma Osorio, Y. (2003). Menopausia, hipertension arterial
.Instituto Nacional de Endocrinologia, 14(3), 0-0.
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principalmente a la reduccion de la respuesta pancreatica a la glucosa y al

aumento de la vida media de la insulina®.

Al llegar a la senectud se presenta cierto grado de intolerancia a los carbohidratos,
como resultado de la disminucion de la secrecion pancreatica de insulina y de la
respuesta de las células B, lo que se asocia con una resistencia periférica de la
accion de la insulina sobre las células receptoras, y en algunos casos
desencadenandose como consecuencia, diabetes mellitus tipo Il. Los niveles de
globulina fijadora de hormonas sexuales en esta etapa se encuentran
inversamente asociados con la resistencia a la insulina y en la postmenopausia, el
hipoestrogenismo disminuye la sensibilidad a la insulina y afecta el flujo sanguineo
hacia el musculo, por lo que existe un ligero predominio dela IR y una limitada
captacion de glucosa y una actividad androgénica elevada (niveles mas elevados

de testosterona), que se corrigen con la restitucién estrogénica’™ 2 3,

2144 Menopausia y perfil lipidico. Otra de las consecuencias del
hipoestrogenismo es el cambio desfavorable en el pefrfil lipidico; el patrén de
dislipidémias en el climaterio asociado a la obesidad androide se caracteriza por el
aumento de las concentraciones de triacilglicerol (TAG), apolipoproteina B
(APOB), colesterol total (CT) y disminucion del colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (c-HDL). Junto a lo anterior, se encuentran aumentadas particulas

de colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) de pequefio

"®Rocabado Urquieta, E. J., Rocha Soria, M. |., Rivera Rojas, C. M., & Morales Clavijo, M. (Agosto
de 2007). Sindrome Metabdlico en la Menopausia. Rev. Méd. (Cochabamba), 18(28), 85-90.
"pavdn de Paz, I., Alameda Herando, C., & Olivar Roldan, J. (2006). Obesidad y menopausia.
Nutr. Hosp, 21(6), 633-637.

"2Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia. (Abril - Junio de 2004). Capitulo 6. Diabetes y
menopausia. Revista de Endocrinologia y Nutricion, 12(2), S50-S56.

73AIvarado-Garcia, A., Brawo-Marin, L. M., Celis-Gonzéalez, C., Dominguez-Gonzélez, R., Félix-
Arce, C., Gallo-Olvera, G., Hernandez-Marin, I. (2010). Estudio y tratamiento de mujeres en el
climaterio y la posmenopausia. Punto de vista de la Asociacion Mexicana para el Estudio del
Climaterio en el afio 2010. Ginecol Obstet Mex, 78(8), 423-440.
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tamafio, estas particulas al ser mas densas poseen mayor potencial aterogénico’®

75

Estas modificaciones constituyen un alto riesgo de padecer enfermedad coronaria
como lo demostraron los resultados del Lipid Research Clinics Program y The
Frammingham study, estas asociaciones entre el cese de la produccién hormonal
por los ovarios y el factor de riesgo cardiovascular permitieron determinar que en
mujeres con menopausia precoz u ooforectomizadas el riesgo llega a ser 7 veces
mayor con respecto a las que tienen los ovarios intactos’®.En un estudio realizado
en México (2009) a 308 mujeres atendidas en una clinica de climaterio, se detecto
hipercolesterolemia en 41,5% de las pacientes premenopausicas y en 51,4% de
las postmenopausicas, ademas de otros factores de riesgo de enfermedad

cardiovascular’’.

En la posmenopausia, el hipoestrogenismo determina un aumento de la actividad
de la lipasa hepatica (LH), lo que genera un incremento del aclaramiento de c-
HDL2, con una mayor transferencia de colesterol a la via del colesterol unido a las
lipoproteinas de muy baja densidad (c-VLDL) por intermedio dela colesterol éster
transferasa (CEPT) con produccion de c-VLDLy c-LDL tipo B o densas, debido a
una mayor extraccion de TAG de las lipoproteinas, dado el aumento de la
actividad de la LPL abdominal, con mayor poder aterogénico. Este cambio
fenotipico de las c-VLDL hacia el tipo B lleva a un aumento de CT y c-LDL tipo B,

mas densas y mas oxidables.

“pawn de Paz, I., Alameda Hemando, C., & Olivar Roldan, J. (2006). Obesidad y menopausia.
7N5utr. Hosp, 21(6), 633-637.

Alvarado-Garcia, A., Braw-Marin, L. M., Celis-Gonzalez, C., Dominguez-Gonzalez, R., Félix-
Arce, C., Gallo-Olvera, G., Hernandez-Marin, I. (2010). Estudio y tratamiento de mujeres en el
climaterio y la posmenopausia. Punto de vista de la Asociacion Mexicana para el Estudio del
Climaterio en el afio 2010. Ginecol Obstet Mex, 78(8), 423-440.
®Sarduy Napoles, M. R., Martinez Chang, I. M., & Vasallo, R. (2006). Lipidos, menopausia
q7uir0rgica y terapia estrogénica. Rev Cubana Invest Bioméd, 25(1), 0-0.

! Ifigo Riesgo, C. A., Torres Gomez, L. G., Lofte Navarro, C. A., & Cortés, L. (2009). Factores de
riesgo cardiovascular en el climaterio. Ginecol Obstet Mex, 77(12), 535-543.
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A su vez, la hipertrigliceridemia que se presenta por accion de la LPL abdominal,
implica un incremento del c-VLDL, por una mayor disponibilidad de AGL y de
glucosa para el hepatocito, ademas del aumento de los remanentes del
metabolismo de dichas lipoproteinas y de quilomicrones, estos remanentes
contienen una proporcion mayor de c-LDL que tiene capacidad aterogénica y que
pueden captar restos de macréfagos y acumular lipidos en la pared vascular al
fijarse a los receptores en las céluas de los vasos y formar la placa

aterosclerética’® "°.

La disminucién en las concentraciones de c-HDL predisponen a la aterosclerosis
ya que median el transporte de lipoproteinas que intervienen en el fluo de
colesterol a la pared arterial, una vez alli, el colesterol libre es transferido desde la
célula al centro de la HDL para ser intercambiado por TAG durante el metabolismo
de las lipoproteinas ricas en TAG. La disminucion de HDL también puede reflejar
un menor catabolismo de lipoproteinas con abundantes TAG vy la presencia de sus

restos ater6genos®.

Ademas de estos procesos de catabolismo y aterogénesis se ha podido
determinar que los niveles de Lipoproteina-a (Lpa) aumentan hasta 5 veces en
mujeres posmenopausicas y aunque aun no se ha definido muy bien la funcion de
esta lipoproteina se ha asociado positivamente con un incremento del riesgo de

sufrir enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis y/o trombosis®

2.1.5 Terapia de Reemplazo Hormonal. La TRH consiste en el aporte hormonal

externo, ya sea de estrogenos solos o de estrdgenos mas progestagenos, con la

®pisabarro, R. (2000). Metabolismo y climaterio: la visién de un endocrindlogo. Rev Med Uruguay,
16, 144-151.
"Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia. (Abril - Junio de 2004). Capitulo 6. Diabetes y
ggenopausia. Revista de Endocrinologia y Nutricion, 12(2), S50-S56.

Ibid.

lLugones Botell, M., & Navarro Despaigne, D. A. (2005). Lipoproteina a, aterosclerosis y terapia
hormonal de reemplazo. Rev Cubana Med Gen Integr, 21, 3-4.
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intencion de mejorar los sintomas vasomotores que se presentan con el cese de
la actividad folicular ovarica. Aunque se ha presentado controversia sobre su uso
existen nuevas evidencias sobre sus beneficios en la prevencion primaria de
enfermedades y los posibles dafios o eventos adversos que la misma pudiera

causar®? &,

El uso de la TRH, en especial los estrogenos, se fundamenta en la necesidad de
tratar de prevenir, mitigar o postergar las patologias vinculadas a la menopausia.
Sin embargo, hoy dia, se considera una practica comun prescribir la combinacion
de estrOgeno y progestina para mujeres menopausicas que requieran tratamiento
hormonal y que adn conserven su U(tero, mientras que a las mujeres

histerectomizadas solamente son tratadas con estrégeno puro®.

Los tipos de estrégenos se clasifican en naturales, sintéticos y semisintéticos,

o Naturales: Se encuentran el estradiol, estrona, estriol y estrégenos
conjugados equinos (sulfatos soédicos) que se obtienen de orina de yegua
prefada. El estradiol es el compuesto mas utilizado en la TRH. EIl estriol es
biologicamente el menos activo y se utiliza en forma de crema vaginal para la
atrofia urogenital, los estrogenos conjugados equinos tienen mayor potencia y un
efecto mas prolongado.

o Sintéticos: Son estrégenos conjugados sintéticos y esterificados de origen
vegetal, que contienen fundamentalmente sulfato de estrona, tienen mayor

potencia, y actlan sobre las globulinas hepaticas. Elevan los factores VIl y X

82350ciedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia. (Abril - Junio de 2004). Capitulo 6. Diabetes y
menopausia. Revista de Endocrinologia y Nutricion, 12(2), S50-S56.

83AIvarado-Garcia, A., Brawo-Marin, L. M., Celis-Gonzéalez, C., Dominguez-Gonzéalez, R., Félix-
Arce, C., Gallo-Olvera, G., Hernandez-Marin, I. (2010). Estudio y tratamiento de mujeres en el
climaterio y la posmenopausia. Punto de vista de la Asociacion Mexicana para el Estudio del
Climaterio en el afio 2010. Ginecol Obstet Mex, 78(8), 423-440.

84Esquivel Grillo, A. (2009). Menopausia y Progestagenos: Tipos, Acciones, Clasificacion,
Seleccion, Dosis, Vias de Administracion. Farmacos, 29-34.
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(incrementando el riesgo de trombosis) y el angiotensinégeno por lo que aumentan

la tensiéon arterial

. Semisintéticos: tales como el etinilestradiol y el estilbestrol®°.

Existen diferentes vias de administracion de la TRH, parenteral e intramuscular y
oral. En la via parenteral se encuentran cremas 0 geles percutaneos, parches
transdérmicos, 6wulos o cremas vaginales, aerosoles, implantes subcutdneos. La
via oral es la mas usada pero tiene como desventaja el efecto de primer paso
hepatico que puede provocar un aumento de factores de coagulacion, TAG,
angiotensindgeno y proteina Creactiva (CRP), es por esto que la transdérmica es
la via de eleccion en pacientes con hipertrigliceridemia, enfermedad hepatica y
migrafia, pues no aumenta la CRP y al no incrementar los factores de coagulacion
puede ser utilizada sin efectos iatrogénicos en pacientes hipertensas, su gran

desventaja es la posibilidad de irritacién dérmica® &’.

La TRH tiene varias ventajas en cuanto a la disminucién del riesgo de enfermedad
cardiovascular, y componentes del sindrome metabdlico (masa grasa, IR,
marcadores de inflamacion, lipidos), son mdltiples los estudios que han permitido
concluir que tienen un efecto favorable en el metabolismo lipidico, disminuye la
Lpa, inhibe la oxidacion de c-LDL, tiene efecto vasodilatador, mejora el
metabolismo de los carbohidratos, la contractilidad cardiaca y el flujo sanguineo
coronario, promueve la angiogénesisy disminuye la formacién y agregacion

plaquetarias®.

%Komstein de Farré, A. (2005). La impronta hormonal desde la menarca hasta la postmenopausia.
En C. Serra, J. Sala, & C. Balestrini, Enfermedad coronaria en la mujer: ¢Dénde estan las
ggfsréancias? (pags. 34-98). Cérdoba Argentina: Instituto Modelo de Cardiologia.
Ibid.
% Arriagada M, M., Arteaga U., E., Bianchi P., M., & Brantes G., S. (2005). Recomendaciones de
tratamiento en la menopausia. REV CHIL OBSTET GINECOL, 70(5), 340-345.
®Alvarado-Garcia, A., Brawo-Marin, L. M., Celis-Gonzalez, C., Dominguez-Gonzalez, R., Félix-
Arce, C., Gallo-Olvera, G., . Hernandez-Marin, I. (2010). Estudio y tratamiento de mujeres en el
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Por lo anterior se puede concluir que la TRH contribuye a la reduccion de la
mortalidad en mujeres posmenopausicas jovenes, sin embargo, en mujeres
posmenopausicas que presentan sindrome metabdlico el uso de estrogeno oral
puede empeorar la IR, generar alteraciéon desfavorable en las adipocitocinas
(relacion leptina-adiponectina elevada) y un incremento en la relacion MMP-9-

inhibidor tisular, lo que no se observa al usar terapia transdérmica®).

El efecto de los estrégenos sobre el metabolismo lipidico, varia segun el estrégeno
utilizado y su dosis, la via de administracidon y si se asocia 0 no a progestagenos.
En general, el estrégeno disminuye los niveles de CT por la reduccion de la
concentracién de c-LDL, aumenta las concentraciones de c-HDL y disminuye las
concentraciones de Lpa, ademas, inhibe los procesos de oxidacion de las
lipoproteinas. En relacién a los TAG, algunos estrégenos administrados por via
oral pueden aumentar sus concentraciones; sin embargo, los administrados por
via transdérmica los disminuyen. La TRH con estrégenos tiene efectos sobre la
pared vascular y el flujo sanguineo, favoreciendo la sintesis de 6xido nitrico y de
prostaciclina en la pared vascular, lo que produce vasodilatacién. Por otra parte,
también provocan una disminucion del indice de pulsatilidad arterial, por lo que
puede disminuir el vasoespasmo arterial®®, estudios de cohorte y ensayos clinicos
controlados también han permitido mostrar resultados benéficos para el sistema
cardiovascular tales como: Estrogen Replacement and Atherosclerosis, ESPIRIT:
Study Estrogen in the Prevention of Re-Infarction Trial, IOWA: lowa Women Health
Study. (Tabla 1)

Por otra parte estas evidencias sobre los beneficios de la TRH en la prevencion

primaria de enfermedades cardiovasculares, estan igualmente controvertidas por

climaterio y la posmenopausia. Punto de vista de la Asociacion Mexicana para el Estudio del
Climaterio en el afio 2010. Ginecol Obstet Mex, 78(8), 423-440.

¥Lobo, R. A. (2008). Metabolic syndrome after menopause and the role of hormones. Maturitas,
60, 10-18.

0Lugones Botell, M., & Navarro Despaigne, D. A. (2005). Lipoproteina a, aterosclerosis y terapia
hormonal de reemplazo. Rev Cubana Med Gen Integr, 21, 3-4.
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estudios serios tipo ensayos clinicos controlados como el EVTET: Estrogen in
Venous Thromboembolism Trial y el HERS: Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study (Tabla 1) que plantean posibles dafios o eventos adversos

gue la misma pudiera causar.

De igual forma como toda intervencion farmacoldgica, la TRH presenta efectos
adversos, tales como hemorragias vaginales postcoitales, persistentes u
ocasionales, molestias mamarias como mastodinia y/o mastemialgias, es posible
también presentar cefaleas, trastornos animicos como irritabilidad, presion,
ansiedad vy fatiga, otros sintomas como nauseas y aumento de peso, sin embargo
este Ultimo esta asociado a la fase de la premenopausia que se acompafia de la

redistribucion de la grasa corporal principalmente en el abdomen .

Existen varias pautas terapéuticas, clasificadas en dos tipos basicamente cuya
formulacion depende de la etapa en que se encuentre la mujer a tratar, las pautas
de administracién son la ciclica o secuencial consideradas para mujeres que
presenten menopausia antes de los 45 afios, pre menopausicas y hasta 1 a 2

afios después de la ultima menstruacion®'.

La pauta continua estd indicada en mujeres a partir de los 1 o 2 afios de
amenorrea, al parecer este tipo de dosificacion protegen al endometrio comparado
con los regimenes secuenciales, se recomiendan para tratamientos a largo
plazo®®*Las méas comunes para su administraciéon son la oral y parenteral
(percutanea, transdérmica, intravaginal). La via parenteral esta indicada para
mujeres con trastornos hepéticos, elevacion de triglicéridos, hipertension o

problemas de deglucién o de absorcion de las formas orales.

*'|bid New Zeland Guidelines Group.

|id New Zeland Guidelines Group.

93Weiderpass E et al. Low-potency estrogen and risk of endometrial cancer: a case-control study.
Lancet 1999; 353(9167): 1824-8
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Por lo tanto la necesidad de instaurar la TRH debe valorar los beneficios
potenciales y los riesgos conocidos, teniendo en cuenta la intensidad de los
sintomas menopausicos que presenta la mujer. Es necesario considerar las
caracteristicas individuales por la variabilidad individual de los sintomas, ademas
de reconocer que no todos los sintomas son debidos a la perdida de la funcién
ovarica, por otra parte un factor que ha sido igualmente controversial es el tiempo
de utilizacion de la TRH correlacionado con el desarrollo de los posibles eventos

adversos enunciados.

Especificamente para manejo solo de sintomas vasomotores como sofocos
(usualmente de caracter auto limitante), el cese gradual de la TRH determinara si
estos sintomas han desaparecido. Los sintomas urogenitales por el contrario
requieren tratamientos mas prolongados, siendo prioritaria la utilizacién de
tratamientos por via vaginal, de igual forma las mujeres con perdida en la
densidad 6sea requeriran tratamientos mas prolongados para obtener un maximo

beneficio.

Actualmente la TRH se considera como el tratamiento eficaz para los sintomas
vasomotores de la menopausia, recomendandose las dosis minimas eficaces, en
un periodo de tiempo inferior a 5 afios. De igual forma recomendada para los
sintomas menopausicos que afectan la calidad de vida (sofocos, atrofia vaginal,
trastornos del suefio), menopausia prematura (disminucion de la densidad 6sea) y
riesgo de fracturas osteoporoticas. Definitivamente la TRH no esta recomendada
para sintomas de incontinencia, depresion o bajo estado de animo, pérdida de
memoria, prevenciéon o tratamiento del Alzheimer, achaques Yy dolores

generalizados y ausencia de la libido®*.

**Hormone Replacement Therapy. A Women’s Health Initiative study on HRT raises questions
about the safety and need for the therapy. US Pharm 2002; 28(9): 20-36.
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Estudios epidemiologicos de tipo cohortes y ensayos clinicos controlados han
demostrado igualmente que los efectos adversos de la terapia hormonal de
reemplazo esta relacionada con el riesgo relativo de cancer de endometrio de 2,3
frente a las no usuarios de la terapia y que dicho incremento se inicia a los dos
afios de implementado el tratamiento e incluso persiste 5 afios después de cesar

la administracién de estrégenos, Lethaby y cols.?®, Nurses Health Study. (Tablal)

Estudios in vitro y en animales experimentales han demostrado que la
administracion a dosis altas de estrogenos pueden inducir la proliferacion del
epitelio mamario estimulando el crecimiento de tumores, situacidbn que se
potencializa al aplicar terapia combinada con progestageno®, situacién evidente
en los resultados de investigaciones como: Hormone replacemen therapy and
incidence of hormone-dependent cancers in the Norwegian Women and Cancer
study, HABIT Study, ECOG Study. WHI Study (Tabla 1).

Los riesgos de cancer colon rectal y presencia de pélipos se minimizan frente a la
Terapia hormonal de reemplazo, situacién que se evidencia en el ensayo WHI, en
el que la terapia con estrégenos y progestagenos evitaria la aparicion de 6 casos

de colon rectal anualmente por cada 10.000 mujeres.®"*

95LethabyA et al. Hormone replacement therapy in postmenopausal women: endometrial
hyperplasia and irregular bleeding (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 3, 2001.
Oxford: Update Software.

*®*Hormone Replacement Therapy. A Women’s Health Initiative study on HRT raises questions
about the safety and need for the therapy. US Pharm 2002; 28(9): 20-36.

UK HRT trial stopped. UKMiCentral Medicines Information (24 October 2002). Disponible en
URL:http://www.ukmicentral.nhs.uk/headline

®Rossouw JE et al. Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal
women. Principal results from the Women’s Health Initiative randomized controlled trial. JAMA
2002; 288(3): 321-33.
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Tabla 1. Resumen estudios epidemiologicos que evaltan intervencion de TRH

Thromboembolism

VeNoso previo

TH vs. placebo

ESTUDIO POBLACION TIPO DE EFECTO
AKNO PUBLICACION EDAD ESTUDIO
ECOG 120 mujeres ECC 35% mujeres, aumentaron
Eastern Cooperative | Operadas de Ca de | Doble ciego riesgo de Ca de mama
Oncology - 1997 mama, en tratamiento | Multicentrico
Group con tamoxifeno THS vs placebo
Seguimiento a 5
afos.
ERA 309 postmenopausicas | ECC Efecto especifico de la TRH,
Estrogen 45-75 afios TH vs placebo especificamente en las
Replacement and | Dx arteriosclerosis manifestaciones anatomicasy
Atherosclerosis funcionales de la
2000 ateroesclerosis y riesgo de
enfermedad cardiaca.
ESPIRIT 1.017 mujeres ECC La TRH previene re infartos
Estrogen in the | Postmenopausicas TH vs. Placebo
Prevention of Re- | 50-69 afios Seguimiento a 2
Infarction Trial Dx: IAM reciente anos
2000
EVTET 140 mujeres ECC Mayor riesgo de recurrencia
Estrogen in Venous | Dx trombo embolismo | Doble ciego cuando Trombo embolismo

Venoso bajo TRH

1998

Global de 7 afios.

TH conjugada

Trial Seguimiento 1,3

2000 afos

HABITS 1.300 mujeres ECC Recurrencia de cancer de
Hormones After | Antecedente de Ca de | Multicentrico mama

Breast Cancer is Safe | mama Seguimiento a 5-

2004 6 afios

HERS 2.763 Postmenopausicas | ECC No beneficio cardiaco en
Heart and | Dx Enfermedad | Doble ciego pacientes con TRH
Estrogen/Progestin Coronaria THS vs Placebo.

Replacement Study 55-69 afos Seguimiento
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ESTUDIO POBLACION TIPO DE EFECTO
ANO PUBLICACION EDAD ESTUDIO
Hormone 5.456 postmenopausicas | Cohorte TRH determinante importante
replacement therapy | 55-59 afios de la incidencia de Ca de
and incidence of | Seguimiento a 4.6 afios mama
hormone-dependent
cancers in the
Norwegian ~ Women
and Cancer study.
2004
Iniciative Health | 161.809 ECC Los riesgos excedian los
Women Postmenopausicas Seguimiento a | beneficios.
WHI - 2002 50-79 afios 5,2 afios Evento adverso: Ca mama,
Aplicacién bajo TH combinada.
Terapia
combinada
IOWA 37.105 Estudio de | Hay evidencia de la TRH
lowa Women Health | Postmenopausicas cohorte favorece la fibrindlisis, siendo
Study 55-69 afios Seguimientoa 11 | factor  protector para la
anos trombosis.
Millon Woman Study 1.000.000 Estudio de | El uso de la TRH asociado a
50-64 afios Cohorte mayor riesgo incidente con Ca
de mama, especialmente
combinaciones de estrogeno
progestageno
MORE 7.705 mujeres ECC La intervencidon reduce el riego

Multiple Outcomes of
Raloxifen evaluation

Postmenopausicas
31-80 afios

Multicentrico,
Doble ciego,

Seguimiento 4

para Ca de mama: RR:0,35 IC
95%(0.21-0.58) P;0.001

anos

25 paises
NHANES 5.761 mujeres Estudio de | No reporta resultados
National Health and | 25-74 afios cohorte

Nutrition Examination

Seguimiento a 22

Survey afios
Nurses HealthStudy 121.700 enfermeras Estudio de | Riesgo de cancer para TH
30-55 afios cohortes aislada y combinada

43




Estrogen/Progestin

Interventions

T. combinada vs

placebo

ESTUDIO POBLACION TIPO DE EFECTO
ANO PUBLICACION EDAD ESTUDIO
PEPI Trial 875 postmenopausicas | ECC Presencia de molestias
Postmenopausal 45-64 afios Doble ciego mamarias en mujeres con TH

combinada

Presencia de cefaleas

Seguimiento a 3

afos

Women's Estrogen- | 226 mujeres | ECC Durante el primer afio no se
Progestin Lipid | menopadusicas con | Seguimiento a | identific6 un aumento de los
Lowering Hormone | enfermedad coronaria | 3,3 afios. acontecimientos  coronarios
Atherosclerosis documentada adversos, aunque la potencia

regression Trial estadistica del

WHEWLLHART

ensayo fue

limitada.

Con base en la evidencia presentada en la Tabla 1 la controversia aun sigue
vigente y puede evidenciarse en los estudios que se han desarrollado a lo largo
del tiempo. Es por esto que la American Heart Association para la prevencion de
las enfermedades cardiovasculares en mujeres® considera que todas estas
discrepancias de los resultados estan aun por esclarecer sefialando a la TRH
como una intervencion de clase Il (producto de ensayos clinicos controlados) y
nivel C (es decir, basado en opinan de expertos), como una terapéutica con
potenciales efectos adversos

para lo que concierne a enfermedades

cardiovasculares.
Por consiguiente no se recomendd la intervencion con TRH a mujeres
postmenopausicas con el objetivo de prevenir las enfermedades cardiovasculares.
Ademas se concluyd que definitivamente esta terapia no es confiable en mujeres

con historia familiar e individual de eventos cardiovasculares y malignos.

“MOSsCcA HN, APPEL LJ, BENJAMIN EJ, BERRA K, CHANDRA-STROBOS N. FABUNMI RP, et
al. Ewvidence-Based Guidlines for Cardiovascular Disease Prevention in Women.Circulation.
2004;109: 672-92.
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Por otra parte en la evidencia observacional y experimental revisada, se puede
sustraer de manera importante que el estradiol transdérmico podria ser mas eficaz

y con menores eventos adversos que la terapia via oral.
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3. JUSTIFICACION

El establecimiento de la menopausia esta relacionado con el aumento de la
incidencia y prevalencia de morbilidad por enfermedad cardiovascular, cancer y
alteraciones del metabolismo Osteomuscular y bioquimico en la mujer, por lo que
se considera que la administracion de estrogenos, ademas de actuar de manera
paliativa en la sintomatologia concomitante, ejerce un efecto protector previniendo

el progreso de las enfermedades relacionadas con la edad.

Asi mismo se cuenta con estudios observacionales y experimentales en los que

se considera que la TRH, por sus caracteristicas antiaterogenicas*®

y por accion
sobre marcadores de enfermedad cardiovascular minimizan la perdida de
contractiidad de la pared de los vasos sanguineos y las alteraciones en la

101,102

coagulacion por lo que también se disminuye el riesgo de desarrollar

sindrome metabdlico.

Los cambios fisicos, psiquicos y metabdlicos asociadas a la pérdida de funcion
gonadal, han generado un creciente interés e investigacion en el conocimiento y
manejo de la menopausia y sus complicaciones, asi mismo mayor comprensiéon de
la accidon de los estrogenos tanto sus beneficios como riesgos e influencia en la
calidad de vida de la mujer. Sin embargo persiste controversia principalmente por
la via de administracion, lo mismo con su prescripcion, las dosis apropiadas, la
duraciéon del tratamiento, los efectos de los distintos preparados empleados y las

caracteristicas de las poblaciones sobre las que se aplica.

1% GODSLAND, IF. Effects of postmenopausal hormone replacement therapy on lipid, lipoprotein,
and apolipoprotein (a) concentrations: analysis of studies published from 1974-2001; Fertile Sterile;
3051; 898-915.

Ibid New Zeland Guidelines Group.

2 Harvey, P, Morris, B, Miller, J, Floras J. Estradiol induces discordant angiotensin and blood
pressure responses to orthostatic inn healthy postmenopausal women. Hypertension 2005, 45.
339-405.
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Se cuenta con pocos ensayos clinicos controlados que aborden la poblacion
Colombiana en este tipo de intervencién y especialmente por via de administracion
transdérmica, para mantener la salud en la mujer que envejece y al tiempo mejorar
su calidad de vida, dada su importancia se requieren estudios como el presente a
fin de establecer el efecto de la intervencion sobre factores que de manera
evidente han demostrado influenciar la incidencia y prevalencia de la enfermedad
cardiovascular, el sindrome metabdlico y sintomatologia propias del climaterio,

menopausia y postmenopausia.
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4. HIPOTESIS

4.1 HIPOTESIS NULA

En mujeres posmenopausicas histerectomizadas el tratamiento con TRH
transdérmica no modifica las cifras de glicemia, colesterol total, LDL, HDL,
VLDL, triglicéridos, HTA e insulina.

4.2 HIPOTESIS ALTERNA

El tratamiento con TRH transdérmica en mujeres posmenopausicas e
histerectomizadas cambia las cifras de glicemia, colesterol total, LDL, HDL,
VLDL, triglicéridos, HTA e insulina.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢En mujeres postmenopausicas histerectomizadas el tratamiento con TRH
transdérmica modifica las cifras de Glicemia, Colesterol total, LDL, HDL, VLDL,

Triglicéridos, Presion Arterial e Insulina, comparado con placebo?
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los efectos de la TRH transdérmica sobre el perfil metabdlico en

mujeres postmenopausicas histerectomizadas.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién
de estudio.
o Estimar el efecto de la TRH transdérmica sobre el perfil lipidico en las

mujeres de estudio.

o Evaluar el efecto de la TRH transdérmica sobre los niveles de glicemia e

Insulina mediante el indice HOMA en las mujeres del estudio.

o Determinar el efecto de la TRH transdérmica sobre las cifras de presion

arterial en las mujeres de estudio.
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6. METODOLOGIA

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Con el fin de evaluar la efectividad de la TRH se realizd el estudio experimental
y en consecuencia, el presente trabajo que sigue el disefio del de un ensayo
clinico controlado crossover o alternativo, en donde existen dos secuencias en
el seguimiento, se utiliza el tratamiento en un periodo de la secuencia y en el
otro el placebo. Cada sujeto recibe tratamiento y placebo, una secuencia TRH-
placebo y la otra placebo-TRH, es decir la aleatorizacion se aplica a la
secuencia. Asi mismo se emplea una evaluacion intrasujeto de forma que cada

participante actia como su propio control.}%® Figura 2.

Las principales ventajas que ofrece este disefio de estudio son el incremento
de la eficiencia pues cada paciente es su mismo control, es decir que la
variabilidad intrasujeto es menor que entre sujetos, de igual forma el tamafo de
la muestra en los estudios Crossover puede ser menor a la considerada por los
ensayos clinicos paralelos, esto permite que las diferencias puedan estimarse

con mayor precisién.1%

1%portell. Mariona. Domenech. Josep. Software, Instrumentacién y metodologia. Una propuesta

para el andlisis de respuestas binarias en disefios crossower. Psicothema, 1997. Vol. 9, No. 2, pp.
407-415.
194 pJANTADOSI, Steven. Clinical Trials. A Methodologic Perspective. 2005.
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Figura 2. Disefio de Tratamiento Cruzado, Cross-over

Placebo Tratamiento B
THR

/ Transdermica

Sujetos de
Estudio Periodo Periodo
n= 50 g .
Cambio
\ Tratamiento E—— Placebo =
THR
Transdermica

Tiempo:Semanas
0 3 16

6.2 FUENTE DE INFORMACION

Se empleo la informacion clinica de pacientes evaluados en la investigacion
“Papel del TNF-ALFA en la Fisiopatologia de la disfuncién endotelial en mujeres
postmenopausicas” cofinanciada por COLCIENCIAS y Ila Fundacion
Cardiovascular de Colombia, correspondiendo a un ensayo clinico cruzado
aleatorizado, controlado con placebo, en el que se anido el presente estudio, no
se requirié informacion o pruebas adicionales a los pacientes. ANEXO 1, PAPEL
DEL TNF-alfa EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION ENDOTELIAL EN
MUJERES POSTMENOPAUSICAS.

6.3 POBLACION

6.3.1 Poblacion blanco. Mujeres menopausicas mayores de 45 afios de

Colombia, con historia de histerectomia.

6.3.2 Poblacion de estudio. Estuvo constituida por mujeres postmenopausicas

histerectomizadas, residentes del area metropolitana de Bucaramanga, quienes
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asistieron a la consulta de ginecdlogos y de Meédicos internistas del area
metropolitana de Bucaramanga y que fueron reclutadas desde Junio de 2009

hasta septiembre de 2011.

Se establecieron para tal fin los siguientes criterios de inclusion: Ser mujeres
mayores de 45 afios con antecedente de histerectomia previa y diagnéstico de
menopausia natural (amenorrea mayor de 12 meses) antes de la cirugia, asi
mismo no estar recibiendo TRH actualmente ni en los Ultimos tres meses, contar
con niveles de FSH>30 mUIml y aceptar por escrito su participaciéon en el

estudio.

Los criterios de exclusion considerados fueron, contar con antecedentes de
patologia neuroldgica que afecte la esfera cognoscitiva (demencia senil,
enfermedad de Alzheimer), antecedente de enfermedad coronaria, antecedentes
de cancer de seno, enfermedad arterial oclusiva cronica, Patologia psiquiatrica o
depresion mayor, antecedentes de dislipidémias, tromboflebitis, u otra enfermedad
tromboembolica, diabetes mellitus, antecedente de insuficiencia renal,
antecedente de enfermedad cerebrovascular e intolerancia u otra contraindicacion
para el uso de estrégenos y antecedente de enfermedad autoinmune (artritis,

lupus, psoriasis, tiroiditis).

6.3.3 Captacion, evaluacion Basal y Seguimiento. En el Proyecto “Papel del
TNF-ALFA en la Fisiopatologia de la disfuncion endotelial en mujeres
posmenopausicas” las participantes se captaron y reclutaron durante un periodo
de 27 meses a partir de Junio del 2009 hasta septiembre de 2011, a partir de la
consulta Ginecologica y de Medicina Interna de la Clinica Carlos Ardila Lulle
(FOSCAL) vy la red de centros del Instituto de salud de Bucaramanga (ISABU) y
por convocatoria con lideres comunitarios de los barrios del Norte de
Bucaramanga. Los posibles participantes eran contactados inicialmente de

manera telefénica por enfermeria de la Fundacién cardiovascular de Colombia
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(FCV) y se programaban para evaluacion inicial y diligenciamiento del
consentimiento informado, la evaluacion e intervenciéon se hizo bajo el
protocolo: Papel del TNF-Alfa en la fisiopatologia de la disfuncién endotelial en

mujeres postmenopausicas.

La consulta inicial estuvo a cargo del personal médico y de enfermeria de la
FCV, registrando los hallazgos al examen fisico tales como antecedentes
medicos, cuestionario de uso de medicamentos, examen fisico general,
cuestionario especifico de calidad de vida en la menopausia. Ademas, se
hicieron pruebas de laboratorio correspondientes a la evaluacion basal,
incluyendo las pruebas para glicemia en ayunas, colesterol total, triglicéridos,
perfil renal con creatinina, perfil endocrino con TRH y FSH, funciéon endotelial
con deteccion de nitritos, nitratos, TNF alfa, metaloproteinasas 2 y 9, moléculas
de adhesion de Leucocitos siCAM-1 y VCAM ademas de corroborar el

cumplimiento de los criterios de inclusion/exclusion.

Una vez definida esta etapa, se contacto a la paciente para una segunda sesion
de elegibilidad, si la paciente cumplia con los criterios de elegibilidad para
participar en el estudio, se procedié a hacer la aleatorizacion para asignaciéon de
medicamento e inicio de la fase 1 de tratamiento, se codificO a cada paciente a
manera de identificacion, de igual forma se capacitdé a la participante en la
utilizacion de la TRH transdérmica en forma de aerosol y se hizo entrega de un

instructivo de informaciéon sobre el estudio.

Todas las participantes se incluyeron en el seguimiento clinico mensual para
evaluacion de efectos indeseables y registro de toda la medicacién en uso.
Durante la visita inicial y en las semanas 8 y 16 del estudio se determino ademas
el perfil lipidico, glicemia e insulina, asi como la antropometria y la presién arterial,

ademas de las variables tenidas en cuenta para el proyecto de base.
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6.4 DEFINICION DE LAS VARIABLES

Las variables que se analizaron en este estudio, consideraron una variable
explicatoria y varias de resultado. La variable explicatoria fue el tipo de
tratamiento. Se establecieron dos secuencias, una en la cual las participantes
recibieron 8 semanas de estrogenos transdérmicos (dosis Unica diaria) en forma
de gel en aerosol, seguido de 8 semanas de placebo y otra en la cual las
participantes recibieron 8 semanas de placebo seguido por 8 semanas de
estrogenos transdérmicos gel en aerosol. Dentro de las variables de resultados
se encuentra el perfil metabdlico conformado por: LDL, HDL, VLDL, triglicéridos

o TAG, colesterol total, insulina, glicemia, presion arterial sistélica y diastdlica.

Las pruebas fueron en su totalidad realizadas en el laboratorio clinico de la
Fundacion cardiovascular, bajo los lineamientos y metodologia contenida en el

Manual Técnico Cientifico dispuesto segun los protocolos institucionales.

Durante la consulta inicial de tamizaje y de realizacién de examenes se tomaron
muestras de sangre en ayuno de 10 horas. Previa asepsia y antisepsia, se realizo
puncién en la vena cubital del brazo contralateral al que se toma la vasodilataciéon
mediada por flujo (VMF), para la extracciéon de 20ml de sangre venosa. Se separo
el plasma y el suero por centrifugacion y se almaceno a -70°C, para la realizacién

de las pruebas descritas a continuacion:

o GLICEMIA. Tomada con la técnica glucosa oxidasa peroxidasa,
considerando como valores normales de referencia: 70-105 mg/dL, entre 105-
126 mg/dL se considero intolerancia a los carbohidratos y cifras por encima de
126 mg/dL en dos pruebas, se reporto como diabetes. Para la prueba se
considero que el ayuno no debia ser mayor a 12 horas y no haber realizado

ejercicio el dia de la toma de la muestra.
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o COLESTEROL TOTAL. Incluyo la medicién y sumatoria de los valores de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL), las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y los valores de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), valor
calculado siempre que la cifra de triglicéridos no fuera superior a 400 mg/dl.

o VLDL = Triglicéridos /5.

La prueba utilizada denominada Colesterol Oxidasa.

o El valor normal de referencia se considera hasta 200 mg/dL

o Valores por encima de esta cifra ante ausencia de eventos cardiacos se
aceptaron valores hasta 220 mg/dL, se reporto como aumento del colesterol

ligeramente moderado.

Para la toma de la prueba se advirtié de la necesidad de no consumir licor en las

ultimas 72 horas.

o TGL: Los trigliceridos son un tipo de grasa presente en el torrente

sanguineo y en el tejido adiposo, se consideraron normales hasta 150 mg/dL

o LDL: Lipoproteinas de baja densidad, se considero valor normal de
referencia hasta 130 mg/dL, la condicion particular de la prueba no haber

consumido licor 3 dias antes de la prueba.

o HDL: lipoproteinas de alta densidad, este valor se obtuvo a partir de la

técnica calculada asi:

Colesterol Total =) HDL+VLDL + LDL
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Donde: VLDL=TGL/5

Se reporto para mujeres un valor de referencia normal de 30 — 85 mg/dl.

o INSULINA. Se determind mediante la prueba denominada
Quimioluminiscencia en la que se hizo la medicion de la insulina basal con un

valor de referencia normal entre 8.9 — 28.4 mmol/L

Especificamente para la Insulina se calculara el indice HOMA utilizado
especificamente para hacer estimaciones de la resistencia a la insulina y medir la
funcion de las células beta mediante la concentracidén de la glucosa e insulina en

ayunas.

Es un indicador de sensibilidad de la insulina, que calcula la velocidad de
utilizacion de la glucosa, su célculo esta definido por las unidades del valor de

referencia asi, si la prueba se expresa en mmol/L sera:

Resistencia a la Insulina R.l = Glucosa x Insulina
225

Valores mayores a 3 expresan la probabilidad del 90% de ser Resistente a la

Insulina.

o PRESION ARTERIAL. En posicion acostada la paciente y mediante la
utilizacién del tensiometro aplicado en el brazo contralateral al utilizado para las

pruebas de laboratorio, realizado siempre por el mismo personal.

6.5 CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA

El tamafio de muestra estuvo condicionado al calculado para el estudio “Papel

del TNF-ALFA en la Fisiopatologia de la disfuncion endotelial en mujeres
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postmenopausicas”, este se realizd teniendo en cuenta una diferencia del 2%
(de 2.13%) en la prueba de funcién endotelial realizada mediante la
Vasodilatacion mediada por fluo (VMF) entre los grupos de tratamiento,
usando un t-test a 2 colas con un poder del 80% y un nivel de 5% de
significancia estadistica, ajustando por las posibles pérdidas. Segun estos

parametros se estimd que se requerian 50 participantes.

Para efectos de la presente tesis, se calculd el poder para detectar diferencias
en el tratamiento, teniendo en cuenta un nivel de significancia de 0,05, una
desviacion estandar de la diferencia entre los dos valores para el mismo
paciente, un nimero de pacientes igual a 50, coeficiente de correlacion de 0,60
(tomando como referencia la correlacién de la variable velocidad mediada por
flujo) y la diferencia minima detectable segun estudios previos (Tabla 2). Para
el calculo del poder se utiliz6 el software Epidat 10.1, teniendo en cuenta las
variables independientes triglicéridos colesterol total, HDL, LDL, VLDL, insulina,

glicemia, presion diastdlica, glucosa en plasma e insulina.

Con base en estos calculos se estima que se conto con un poder >75% para
evaluar el efecto de la TRH sobre la variables como presion arterial, glucosa
en plasma, HDL y TGA, para variables como VLD e insulina se conto con
menos poder y de manera importante variables como colesterol y LDL el poder

es minimo.

Tabla 2. Calculo del poder

TRH TRH DIFERENCIA
TRANS TRANS MINIMA
VARIABLE REFERENCIA . , PODER
DERMICO DERMICO DETECTABLE
INICIAL FINAL EN PROMEDIO
TAG NANDA 2003 130.10 + 123.30 + 6,8 75,7
20.34 20.12
Colesterol NANDA 2003 184.83 + 181.86 2,97 9,4
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TRH TRH DIFERENCIA
TRANS TRANS MINIMA
VARIABLE REFERENCIA DERMICO DERMICO DETECTABLE PODER
INICIAL FINAL EN PROMEDIO
36.41 35.8
HDL NANDA 2003 30.90 £ 6.96 33.30+ 2,40 78,9
6.77
LDL NANDA 2003 129.83 12563 4,2 9,3
37.22 58.22
VLDL NANDA 2003 25.80 + 4.06 2460 1,2 66,6
3.87
Presion VEHKAVAARA, 792 762 3 100
diastolica 2000
Glucosa en VEHKAVAARA,2000 55%£0,1 54+0,1 0,1 100
plasma
Insulina VEHKAVAARA, 2921 2521 4 325
2000

6.6 DEFINICION DE EFECTOS

El disefio alternativo o crossover tiene como proposito sustraer de las
comparaciones de los tratamientos cualquier componente que se refiera a las
diferencias entre sujetos, por lo tanto segin Amau y Viader'®® se requiere

abordar los siguientes aspectos en términos de efectos:

EFECTO PLACEBO: Resultado atribuido a la esperanza producida por el
poder de sugestion de la aplicacion o la administracion de un placebo. Puede
ser favorable o desfavorable. El efecto placebo también es parte del efecto
global de un farmaco activo, y por extension de cualquier intervencion medica,

atribuido a un mismo mecanismo.

%ww.quadernosdigitals.net. ARNAU Jaime, VIADER Manuel. Disefios cross-over (alternativas):
Aspectos metodoldgicos y analiticos.
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EFECTO DE LA SECUENCIA: En ensayos clinicos cruzados, este término se
refiere a las diferencias en los efectos de cada tratamiento, que dependen del
orden de su administracion. Por ejemplo, en un ensayo clinico cruzado en el
que se comparan dos tratamientos A y B, habria efecto secuencia si el
resultado en la secuencia AB fuera diferente del resultado de la secuencia BA.
Segun la naturaleza de las intervenciones y de la enfermedad tratada, en
ciertos casos el efecto secuencia se puede eliminar con el periodo lavado o

washout entre ambos tratamientos.

Si existe un efecto asociado a la secuencia, este podria ser atribuido a un

efecto de periodo o a un efecto carryover.

EFECTO DE PERIODO: es el efecto relacionado con el lugar que ocupa el

tratamiento en la secuencia experimental

EFECTO RESIDUAL o carryover también llamado efecto de arrastre, en el cual
los efectos de cierto tratamiento se extienden mas alld del periodo de
aplicacion, este se refiere a la diferencia entre los efectos de periodo u orden 'y
el efecto de tratamiento, es decir a la presencia o no de transferencia asimétrica

entre tratamientos.

6.6.1 Almacenamiento de datos. Para esta tesis se emplearon las bases de
datos de Excel suministradas por la oficina de investigaciones de la Fundacion
Cardiovascular de Colombia FCV del proyecto “Papel del TNF-ALFA en la
Fisiopatologia de la disfuncion endotelial en mujeres postmenopausicas” en el
que esta anidado el presente estudio. Se realizo la digitacion de la informacion
por duplicado de manera independiente, para luego contrastar las bases de
datos. Los errores encontrados se corrigieron comprobando la informacion con
los formatos originales.
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Fue necesaria la transformacion de unidades de variables como insulina y
glicemia, se estandarizd6 la insulina con micro unidades internacionales por
decilitro mUVdL y la variable Glicemia en miligramos por decilitto mg/dL, de
igual forma se transformaron estas unidades las requeridas para la obtencion
del indice HOMA.

6.6.2 Analisis de datos. Inicialmente se describieron las caracteristicas
sociodemogréficas de la poblacién del estudio, mostrando los hallazgos de la
evaluacion basal. Las variables categoricas fueron presentadas en forma de
cifra cruda y porcentajes, las variables continuas como medianas y rangos
intercuartiles 'y como medias y desviacién estandar, previa evaluacién de la

distribuciéon normal.

Se calculd la significancia estadistica de las variables de la siguiente manera:
para las variables compatibles con distribucion normal mediante la prueba t
para grupos independientes y para las variables no compatibles con distribucion
normal se aplicé la prueba de Mann Whitney, asi mismo para las variables
categoricas la significancia estadistica se calculd6 mediante el test exacto de

Fisher.

Para el andlisis se tuvo en cuenta las propuestas de Jones y Kenwar'® y
Piantadosi para el andlisis de ensayos clinicos crossover. Previo analisis del
estudio crossover se evalué el efecto de la secuencia sobre la diferencia
asociada al tratamiento, asumiendo que si la secuencia no incidia sobre la
diferencia asociada al tratamiento, se podia concluir que no existia efecto
carryover ni efecto de periodo, fundamentado en la metodologia propuesta por

Grizzle!®’. Para estos fines se empled la prueba t para grupos independientes.

%30NES, Byron and KENWARD, Michael.Design and analysis of cross-over trials. 2 ed. United

States of America: Ed Chapman & Hall/CRC. 2003. 394 p.
YGRIZZLE J. The tow-period change-over design and its use in clinical trials. Departament of
Bioestatistics, School of Public Health, University of North Carolina, Chapel Hill, N.C., U.S.A
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Para las variables con distribucion no normal se aplicaron pruebas no

paramétricas como la U de Mann Whitney.

Posteriormente se evalud el efecto del tratamiento en las variables del estudio
mediante el disefio crossover, para esto se generd la variable diferencia TRH-
Placebo, se registraron las medias y Desviacion estandar y la diferencia
asociada al tratamiento, asi mismo los intervalos de confianza de las
diferencias y la significancia estadistica obtenida mediante la aplicacion de la
prueba t pareada para grupos pareados. Y suma de Rangos de Wilcoxon para

variables con distribucion diferente a la normal

Se hizo una exploracion de un andlisis siguiendo el disefio del ensayo clinico
paralelo, para tal fin se calculé la diferencia entre el valor de la variable al final
del primer periodo y el valor correspondiente al inicio del estudio de la siguiente
forma: TRH - Basal y Placebo - Basal, se calcul6 la significancia estadistica
para esta comparacion mediante la aplicacion de la prueba t de student para

grupos independientes.

Obteniendo estos resultados se compararon los resultados de los dos analisis
permitiendo considerar que se mantenia la tendencia a la disminucion en los
niveles de la variable HDL y el aumento en los niveles y cifras de las demas

variables del estudio
Para el analisis de datos se utilizo el programa STATA, version 11.0 (Stata

Corp), y de igual manera las estadisticas y graficas de Excel (Microsoft Office
Word 2003).
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6.7 EVALUACION DE POSIBLES SESGOS

En los ensayos clinicos se pueden presentar sesgos de informacion
relacionados con la recoleccion de los datos, definicion de las variables de
estudio, asi como con la clasificacion erronea de los participantes y el sesgo de
recuerdo. En este estudio la forma de evitar este tipo de sesgos se baso en el
enmascaramiento tanto de pacientes como de investigadores y mediante el
seguimiento sistematico de protocolos para la recoleccién de la informacion

clinica y la realizacion de pruebas de laboratorio.

En relacion a las perdidas, especialmente cuando no se cuenta con la totalidad
de los participantes después de la aleatorizacion lo que puede afectar a los
grupos de intervencion por falta del cumplimiento en el disefio original, se
exploro entonces el estudio como si fuera un ensayo clinico paralelo, de tal
forma que se comparo con el analisis crossover y se verificd la consistencia y
direccion de la asociacion, sin embargo se consider6 que el porcentaje de

perdidas no fue tan alto como para abandonar el andlisis cruzado.

Asi mismo teniendo en cuenta que en los ensayos clinicos controlados
aleatorizados cruzados, se tienen consideraciones particulares con el efecto
‘residual del tratamiento o carryover’ y con el “efecto asociado al periodo” se
realizo el correspondiente analisis para evaluar si la diferencia asociada al

tratamiento, fue independiente o no de la secuencia del mismo tratamiento.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

Lo concerniente a los procedimientos del proyecto “Papel del TNF-ALFA en la
Fisiopatologia de la disfuncién endotelial en mujeres pos menopausicas” en los
cuales se anido este estudio fueron evaluados por el Comité de Etica de la
Fundacion Cardiovascular de Colombia, (ANEXO 2), teniendo en cuenta la
Declaracion de Helsinki del 2000 y la resolucion 8430/93 del Ministerio de
Proteccién Social, segun la cual este estudio represento un riesgo mayor que el

minimo.

El presente estudio se sometid también a consideracion del Comité de ética de
la Fundacién contando con el aval y aprobacion del mismo ANEXO 3). De igual
forma el Comité de Etica de la facultad de Salud de la Universidad Industrial de
Santander aprobé el estudio (ANEXO 4).

Antes de la inclusién de un sujeto en el estudio, se explicaron los objetivos, la
metodologia a seguir y se diligencié el respectivo consentimiento informado
(ANEXO 5), el cual fue firmado de forma libre y espontanea por las

participantes.

Los procedimientos contemplados incluyeron la toma de muestras de sangre
(aproximadamente 25 ml) y medidas de presion arterial. Se advirtio a las
pacientes la posibilidad de molestias (dolor, equimosis e incluso infeccion) en el
consentimiento escrito y verbal, el derecho de los pacientes a la confidencialidad
se mantuvo y sera mantenido en este analisis. Las muestras se identificaron por

un codigo solo conocido por los investigadores.

Las publicaciones producto de la investigacién no incluirdn datos que permitan

el reconocimiento de las participantes.
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El presente estudio realiz6 andlisis secundario de los datos por lo que se
considerd que el desarrollo de esta tesis no implico un riesgo adicional a las

participantes.

65



8. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre julio de 2008 y Enero de 2012, se
reclutaron 50 mujeres postmenopausicas histerectomizadas, asignadas
aleatoriamente a las secuencias: TRH - placebo (n=25) y placebo — TRH, (n=25).
Después del seguimiento de 16 semanas, 38 (76%) participantes completaron el
esquema propuesto, 12 pacientes se retiraron, el 50% de estas fueron retiros
voluntarios del estudio, 3 de ellas no tuvieron adherencia al tratamiento, 2
pacientes presentaron eventos adversos, 1 paciente no reportd motivos de retiro.
(Figura 3).

Figura 3. Flujograma de estudio

Mujeres reclutadas segun criterios de elegibilidad
N=50

Aleatorizacion

TRH PLACEBO
n=25 n=25

Recibieron PLACEBO: 24

Recibieron TRH: 22

- . Perdidas en el seguimiento
Perdidas en el seguimiento Fasel n=4
) n=4 ) 8 semanas No adherencia=3
Retiro Voluntario=4 Evento adverso=1,
PLACEBO TRH
n=21 n=21
Perdidas en el seguimiento n=4
Retiro Voluntario=2 Fase 2 . o
Evento adverso=1 — 8 semanas Perdidas en el seguimiento
No datos=1 n=0

Secuencia Placebo TRH
Finalizaron 21 Participantes

Secuencia TRH—Placebo
Finalizaron 17 participantes

66



Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio se presentan en
la Tabla 3. La mediana de edad fue de 54 afios (RIC 49-57); predominé la etnia
mestiza (70%), el estado civil casada (42%), ocupacion ama de casa (66%);
estrato socioecondmico 3 (36%) y seguridad social EPS (52%). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas segun la secuencia de tratamiento para

las variables evaluadas.

Tabla 3. Caracteristicas Sociodemograficas de la Poblacion de estudio,

distribuidas segun tratamiento inicial

Tratamiento Tratamiento
Variable n Global Inicial Inicial Valor p
(TRH) (Placebo)

Edad en afios 54 (49-57) 54 (49-57) 54 (50-57) 0,84*
mediana (RIC)
Etnia (%) 50
1 Blanco 14 (28) 10 (40) 4 (16) 0,11**
2 Negro 1 (2) 0 0) 1 4)
3 Mestizo 35 (70) 15 (60) 20 (80)
Estado civil N (%) 50
1 Soltera 12 (24) 8 (32) 4 (16) 0,21**
2 Casada 21 42) 8 32) 13 (52)
3 U. Libre 6 12) 2 8) 4 (16)
4 Divorciada 6 (12) 5 (20) 1 4)
5 Viuda 5 (10) 2 (8) 3 (12)
Ocupacion N (%) 50
1 Profesional 3 (6) 2 (8) 1 4) 1,00**
2 Técnico 1 (2) 1 4) 0 (0)
3 Trabajador 11 (22) 5 (20) 6 (24)
Independiente
4 Ama de casa 33 (66) 16 (64) 17 (68)
6 Jubilada 2 (4) 1 4 1 4
Estrato Social N (%)
1 50 9 (18) 4 (16) 5 (20) 0,96**
2 16 (32) 9 (36) 7 (28)
3 18 (36) 8 (32) 10 (40)
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Tratamiento Tratamiento
Variable n Global Inicial Inicial Valor p
(TRH) (Placebo)
4 4 (8) 2 (8) 2 8)
5 1 @) 1 ) 0 (0)
6 2 (4) 1 (4) 1 (4)
Seguridad social N (%)
0 No tiene 46 1 (10) 1 (4,3) 0 0) 0,90**
1 EPS 24 (52) 12 (52) 12 (52)
2 ARS 10 (22) 5 (22) 5 (22)
3 SISBEN 3 (6,5) 2 9) 1 (4,3)
4 Particular 8 17) 3 (23) 5 (22)

*Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test.

**Test exacto de Fisher, (RIC): Rango Intercuartil

En relacion con las variables metabdlicas en la evaluacion basal, se encontr6 que
la insulina y el indice HOMA fueron significativamente mas elevados para la
secuencia placebo-TRH comparado con la secuencia TRH-Placebo. (Tabla 4). Por
otra parte el peso tuvo una tendencia a elevarse pero no alcanzo la significancia
estadistica. Las otras variables evaluadas al inicio del estudio fueron similares

entre la secuencias de tratamiento (tablas 4y 5).

Tabla 4.Descripcion de las variables metabdlicas basales segun tratamiento inicial.

Variables compatibles con distribucion normal

GLOBAL Tratamiento inicial Tratamiento Inicial
TRH Placebo
Variable n X DE n X DE n X DE Valor
p*
Presion 50 | 118 (£ 25,3) 25| 114 (x16) | 25| 1225| (£32) 0,22
Arterial
sistélica
(mm/Hg)
Talla (cms) | 50 | 157,5 (x6,4) 25| 156,2 | (x6,4) | 25| 159 | (x7,2) 0.15
Peso (Kg) 50 | 65 (£9,9) 25| 623 | (#82) [ 25| 68 (£11) 0,06
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GLOBAL Tratamiento inicial Tratamiento Inicial
TRH Placebo
Variable n X DE n X DE n X DE Valor
p*

Glicemia 49 | 95,62 (+£10,87) 24 | 9556 | (£12,11) | 25 | 95,68 | (¥12,11) 0,97
(gm/dl)

Colesterol 50 | 220 (£35,2) 25| 2242 | (¥35,2) | 25 | 216 | (x39,5) 0,40
(mg/dl)

LDL (mg/dl) 48 | 133 (£33,2) 24| 1354 | (+335) | 24 | 130,5| (+33,4) 0,62

TAG (mg/dl) 50 | 167 77 25| 156,5 715 25 | 156,5 82 0,35

Insulina 37| 221 (+12) 18| 95 | (+95) [ 19| 264 12,5 0,02
(mUl/ml)

Indice HOMA | 37 | 5,3 2,9 18| 43 2,45 19 | 6,20 29 0,04

*Prueba t para grupos independientes

Tabla 5. Descripcion variables metabodlicas basales segun tratamiento inicial.

Variables no compatibles con la normal

GLOBAL Tratamiento inicial Tratamiento Inicial
TRH Placebo
Variable n | Mediana (RIC)* n | Mediana (RIC) n | Medana (RIC) Valor
pt
Presion
Arterial
50 80 (70-82) | 25 77,5 (71,5-80) | 25 80 (70-82) | 0,80
Diastolica
(mmHg)
HDL 50 51 (44 -58) | 25 48 (45-58) | 25 51 (42-57) | 091
(mg/dl)
VLDL 50 32 (21-41) | 25 31 (21-36,4) | 25 37 (21-47) | 0,28
(mg/dl)
IMC 50 26 (24-28) | 25 25 (24-27) |25 27 (24-48) | 0,25
(Kg/talla2)

*(RIC) Rang Interquartile. tTwo-sample Wilcoxon Rank-sum (Mann-Whitney)

Al evaluar el efecto de la secuencia del tratamiento, no se encontraron

diferencias significativas sobre las variables de estudio (Tabla 6). Por tanto se
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asumié que no hubo evidencia de efecto de tratamiento (carryover), ni efecto de

periodo para ninguna de las variables del estudio.

Tabla 6. Evaluacion del efecto de la secuencia sobre el cambio asociado al

tratamiento, en variables metabdlicas

Variable TRATAMIENTO INICIAL | TRATAMIENTO INICIAL | VALOR
(n total) TRH PLACEBO pr*
n DELTA* DE n DELTA* DE
Presion Arterial 19 0,80 15,30 | 22 3,70 21,40 0,62
Sistdlica (mmHg) (41)
Presion Arterial 19 0,52 9,30 22 2,50 9,10 0,30
Diastdlica (gm/dl) (41)
Glicemia (mmol/dl) (38) 17 0,87 11 21 -0,44 17 0,78
Colesterol (gm/dl) (38) 17 8,40 48,20 | 21 -1,60 68 0,61
Triglicéridos (gm/dl) (38) 17 54,20 71 21 9,30 111 0,16
LDL (gm/dl) (38) 17 7,00 49 21 13 46,30 0,70
VLDL( gm/dl) (38) 17 11 14,20 | 21 1,90 22,20 0,16
HDL (gm/dl) (38) 17 -7,70 1550 | 21 -8,50 21,40 0,90
Insulina (mUl/dl) (36) 16 6,13 295 | 20 4,54 28,4 0,87
Indice Homa (35) 15 1,70 7,20 20 0,32 3,13 0,45

*Delta de las diferencias asociadas al tratamiento segin la secuencia,

** Valores de significancia calculados con la prueba t para grupos independientes.

Se aplicaron pruebas no paramétricas para aquellas variables cuya distribucion no
fue compatible con la distribucion normal a fin de tener mayor certeza de la no
asociacion a la secuencia, demostrando que no hubo significancia estadistica.
(Tabla 7).
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Tabla 7. Evaluacion del efecto de la secuencia sobre el cambio, asociado al

tratamiento, en variables metabdlicas

Tratamiento Inicial Tratamiento inicial Valor de P
Variable TRH Placebo
Delta Delta Mann
Mediana RIC Mediana RIC Whitney
Presion Arterial Sistdlica 0 (-10-10) 0 (-5-130) 0,98
HDL (mg/dl) -8,0 (-15-3,0) | -6,0 (17-5,0) 0,96
Insulina (mul/dI) 13 (-45-5,05) | -1,6 (-9.7-6,9) 0,54
HOMA 1,25 (-1,08-1,53) | 034 (-2,01-2,10) 0,73

En consecuencia el efecto de la TRH sobre las variables de estudio, se estimo
como la diferencia asociada al tratamiento independiente de la secuencia de
administracion, obteniéndose estimaciones combinadas del efecto del tratamiento
(Tabla 8). En dicho andlisis se encontrdé asociacion significativa con la disminucién
de los niveles de lipoproteinas de baja densidad HDL, la que en el mismo individuo
en cada una de las secuencias, difiere en promedio de 8 mg/dl. (Ver grafico 1)

Por otra parte las variables colesterol, triglicéridos, LDL, VLDL, tuvieron una
tendencia a incrementarse con la intervencion, sin embargo estas diferencias no
alcanzaron la significancia estadistica. El efecto de la TRH sobre las cifras de
presion arterial y los niveles de glicemia, insulina e indice HOMA, fueron
similares durante el uso de la TRH comparativamente con el placebo, las

diferencias no fueron significativas.

Tabla 8. Efecto del tratamiento en variables metabdlicas, segun Disefio Crossover

Diferencia
. TRH PLACEBO
Variables* n TRH- (IC 95%) Valor p**
Media DE Media DE
PLACEBO
Presién Arterial 41 119,30 116,29 2,34 (-3,53; 8,22) 0,42
Sistélica (mmHg) (x14,60) (x14,11) (+18,6)
Presion Arterial 41 73,17 72,10 1,10 (-1,8; 4) 0,44
Diastélica (mmHg) (+8,90) (£8,20) (£9,20)
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Diferencia
Variables* n TRA PLACEBO TRH- (IC 95%) Valor p**
Media DE Media DE PLACEBO
Colesterol (mg/dl) | 38 220 217 2,84 (-16,63; 22,4) 0,76
(£39,8) (£37,38) (£59,42)
TAG (mg/dl) 38| 178,36 148,96 29,4 (-2,45 ; 61,24) 0,07
(+67,54) (+67,86) (£96,90)
LDL (mg/dl) 38 140,7 137,8 2,92 (-7,45;13,29) 0,57
(£33,31) (£33,24) (£32,0,1)
VLDL (mg/dl) 38 35,7 29,8 59 (-0,47 ;- 12,3) 0,07
(£13,46) (£13,58) (£19,3)
HDL (mg/dl) 38 48,9 57,04 -8,12 (-14,3;-1,95) 0,01
(+10,04) (+16,31) (+18,77)
Glicemia (mg/dl) 38 97,44 97,3 0,14 (-4.64; 4,92) 0,95
(£9,6) (£9,80) (£14,55)
Insulina (mUl7dl) 36 34,9 29,61 5,25 (-4,38;14,88) 0,27
(£81,3) (£60,7) (£28,5)
HOMA 36 8,29 7,38 0,91 (-0,88;2,70) 0,31
(+18,14) (+16,14) (£5,22)

** Valores de significancia calculados con la prueba t pareada

Figura 4. Tendencia HDL, segun secuencia del tratamiento
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8.1 ANALISIS DEL ESTUDIO EN PARALELO

Teniendo en cuenta las perdidas (24%), también se exploré en el andlisis del
estudio siguiendo el disefio del ensayo clinico paralelo. Para tal fin se tomaron los
datos de los grupos TRH y Placebo hasta la primera evaluacion es decir hasta
finalizar la primera secuencia de intervencion. Dado que este analisis podria tener
menos poder, el objetivo del mismo fue verificar la consistencia y direccion de la

asociacion.

Por lo tanto los resultados evidencian que se mantiene la tendencia en el
comportamiento de las lipoproteinas asociados a la implementacién de la TRH,
todas ellas aumentaron sus niveles, para las lipoproteinas de alta densidad HDL
(Delta: -5,41; 1C95%:-5,50; 16,39) disminuyeron levemente con una diferencia
discreta, estos cambios no fueron significativos a diferencia del analisis crossover
especificamente para esta variable, sin embargo se mantiene la misma tendencia

y la misma direccion (tabla 9).

Los resultaron indican que se mantiene la tendencia en el comportamiento de las
lipoproteinas y variables metabdlicas asociadas a la implementaciéon de la TRH,
todas aumentaron sus niveles, especialmente los TAG que de manera
considerable representaron los valores mas altos, conservando también la misma
direccion que en el andlisis crossover. Para las demas variables evaluadas no hay

diferencias significativas

En sintesis el presente estudio sugiere tanto en el andlisis crossover como en el
andlisis paralelo, que no se evidencia ningun beneficio a corto plazo en las
variables metabdlicas de la poblacion de mujeres postmenopdausicas
histerectomizadas estudiadas, al contrario se observé un efecto indeseable en las

lipoproteinas de alta densidad HDL.
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Tabla 9. Medidas de resumen de efecto del tratamiento en variable metabdlicas

con distribucién compatible con la normal, segun Disefio paralelo

VARIABLES* n TRH PLACEBO Diferencia (IC 95%) Valor pt

Media DE Media DE TRH - PLACEBO

Presién Arterial 46 -0,50 -5,93 -5,44 (-19,15; 8,22) 0,42

Sistoélica 16,97 (£27,44)

(mmHg)

Presion Arterial -6,65 -2,54 -4,11 (-4,11; 12,35) 0,31

Diastélica 46 (x11,6) (x15,64)

(mmHg)

Colesterol 46 5,18 -2,96 8,14 (-37,82; 21,52) 0,58

(mg/dl) (£44,21) (£54,54)

TAG (mg/dI) 46 26 -19,35 4532 (-105 ;15,14 ) 0,13
(£92,07) (+109,66)

LDL (mg/dl) 38 9,22 -5,10 14,32 (-44,3 ;15,66) 0,34
(£51,83) (+46,65)

VLDL (mg/dl) 38 -1,25 -3,85 2,6 (-20,37;15,18) 0,77
(+29,58) (+21,97)

HDL (mg/dl) 46 -0,36 5.04 -5,41 (-5,50; 16,39) 0,33
(£14,84) (£21,21)

Glicemia (mg/dl) | 38 2,99 1,52 1,47 (-9,85:6,91) 0,72
(+16,17) (+11,60)

Insulina 34 0,32 -1,33 -1,64 (-7,31;4,01) 0,55

(mui7dl) (£10,6) (4,8)

HOMA 30 -0,22 -0,39 -0,17 (-1,78:1,44) 0,82
(+1,61) (+1,61)

*Valores Obtenidos de acuerdo al tratamiento en pacientes sometidos a los dos esquemas de

intervencion

T Valores de significancia calculados con la prueba t de student.
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9. DISCUSION

Los resultados del presente estudio, sugieren que la TRH con gel estradiol por via
transdérmica aplicada durante 8 semanas, disminuyd significativamente el nivel de
Lipoproteinas de alta densidad HDL, situacion indeseada teniendo en cuenta que
esta lipoproteina es considerada un factor antiaterogenico y protector de
enfermedad cardiovascular. Para las demas variables estudiadas: Tension
arterial, glicemia, insulina, indice Homa, Lipoproteinas de baja densidad LDL,
colesterol total, triglicéridos TAG y lipoproteinas de muy baja densidad VLDL, no

se encontré efecto asociado a esta terapia.

Aunqgue los valores de la variable insulina y su variable derivada indice HOMA no
estuvieron distribuidos homogéneamente en cada uno de las secuencias, esto
influyd en el analisis puesto que no se requirid realizar analisis de ensayo clinico
paralelo. De igual manera pese a esta distribucion, para las demas variables no se
encontré significancia estadistica, por lo que las diferencias de las intervenciones
los grupos TRH y Placebo no serian atribuibles a las caracteristicas iniciales de la

poblaciény portanto fueron comparables.

El andlisis crossover partié de evaluar inicialmente el efecto de la secuencia sobre
el cambio o diferencia de cada variable asociado al tratamiento en cada uno de las
intervenciones, de esta forma se abordd la evaluacion simultanea de la presencia
de efecto carryover y de efecto de periodo. Al no encontrar diferencias
significativas y de periodo. Por ello se aceptan los estimados de las diferencias

asociadas al tratamiento independientemente de la secuencia.
De manera importante la variable HDL evidencio una tendencia negativa en

nuestro estudio, compatible con los hallazgos en la literatura cientifica en la que a

pesar de las ventajas de la TRH sobre los lipidos no se aprecia beneficio a corto
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plazo en esta variable, Callején y cols.X®® Lobo'®, Aedo y cols!®, Onatra y cols!!*

refieren que las HDL muestran una tendencia a disminuir; En el estudio de Onatra
y cols. realizado en mujeres Colombianas, la diferencia asociada al tratamiento no

fue significativa, a diferencia de lo que se evidencio en el presente estudio.

Al respecto la tendencia a disminuir en las HDL es un problema frecuente en la
postmenopausia y esta directamente relacionado con el hipoestrogenismo vy el
aumento de la lipasa hepética que genera el aclaramiento de la misma
lipoproteina. También se observa una mayor transferencia del colesterol a la via
del colesterol unido a las VLDL (c-VLDL), puesto que siendo los HDL los
transportadores por excelencia del mismo colesterol desde las paredes de las
arterias al higado, al estar sus niveles disminuidos es necesaria la intervencion de
las lipoproteinas de muy baja densidad elevando asi sus niveles, situacion

metabdlicamente indeseable.

Otro factor fisiolégico importante que se genera con este desequilibrio lipidico se
da por la accion del colesterol éster transferasa, que facilita la produccién de
mayor cantidad de c-VLDL y por ser precursores de las LDL también hace que se
aumenten sus niveles. Las LDL tipo B o densas facilitan la extraccién de TAG
desde el higado al sistema sanguineo, este metabolismo elevado de los TAG esta
asociado de manera inversa con las HDL haciendo que se disminuyan los niveles

de estas lipoproteinas, este escenario posibilita la adherencia de mayor cantidad

1%CALLEJON D. ROMANA D, RIOS S, FRANCESCHINO MR. Estradiol transdérmico y Perfil

lipidico: Efectos en un grupo especifico de mujeres Brasilefias Posmenopausicas. Aro Bras Cardiol
2009: 93(6), 601-605.

1% 0BO A, R. Metabolic syndrome after menopause and the role of hormones. Maturitas 60 (2008)
10-18

"0AESDO Sécrates, PORCILE Amaldo, LAIZ Domingo, URZUA Fernando. Implicaciones de
diferentes modalidades de THR oral en los components del syndrome metabdlico en las mujeres
en climaterio del Senicio de Salud Metropolitano Oriente (Santiago de Chile). Rev. Obstetricia
lGlilnecologia. Hospital Santiago Oriente, 2006; Vol (1):23-29.

ONATRA W. SANCHEZ J. POSSO H. Efecto de la Terapia Hormonal de reemplazo
transdérmica 1 vez por semana (Climaderm) vs dos veces por semana (Estraderm) sobre los
lipidos y lipoproteinas en mujeres postmenopausicas. Revista de Menopausia. Informe preliminar |
parte Cardiovascular.
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de lipidos a la pared vascular promoviendo la formacion de la placa

ateroesclerotica, lo que aumenta el riesgo cardiovascular.

Por otra parte es necesario considerar la influencia de la via de administracién de
la TRH, la via transdérmica considerada en nuestro estudio evita la ruta hepatica,
organo en el que se metabolizan las lipoproteinas y los TAG, por el contrario los

HDL se metabolizan en este 6rgano y también en el intestino delgado.

Por consiguiente al evitar que los estrogenos ingresen al higado y se trasformen
en estrona evitarian la génesis de estas sustancias por lo que es probable que
disminuyan los niveles. Sin embargo al parecer evitar la via hepatica disminuye
las lipoproteinas no deseables pero no favorece los niveles de HDL, lo que implica
ciertas restricciones en alcanzar niveles de estrébgeno que favorezcan las

concentraciones plasmaticas de estas lipoproteinas.

Los fendémenos antes expuestos han sido estudiados en ensayos clinicos
controlados que comparan la via transdérmica vs la via oral concluyendo que la
via oral tiene efectos mas rapidos y contundentes sobre el incremento de las HDL
(Vrablik y cols.)*?, por el contrario la via transdérmica requiere terapia
farmacolégica mas prolongada (Nanda y cols)*'® demostrando que los niveles de
HDL alcanzan a superara los 40 mg/dL en el 87% de una poblacién de mujeres
sometidas a TRH durante 3 a 6 meses, comparativamente con un incremento de

solo el 60% por via transdérmica en el mismo periodo de tiempo, resultados

"2yRABLIK Michael, FAITL Tomas, KOVAR Jan, POLEDNE Rudolf, CESKA Richard. Oral but no
transdermal estrogen replacement therapy changes the composition of plasma proteins.
Metabolism Clinical and Experimental. 57 (2008) pp: 1088-1092.

">NANDA Smith, GUPTA Neeta, MEHTA Harish and SANGWAN KRISHNA.Effect of oestrogen
replacement therapy on serum lipid profile. Australian and new Zeeland Journal of Obstetrics and
Gynecology 2003; 43: 213-216.
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similares reportados por Araujo y cols'** The Writing Group for the PEPI Trial**®y

Cauley y cols.!1®

En términos generales, el efecto de la TRH por via transdérmica sobre el perfil
lipidico para el presente estudio indica de manera no significativa que las cifras de
TAG y VLDL tuvieron una tendencia a aumentar sugiriendo que tampoco hay
efecto benéfico sobre estas variables. Los niveles de colesterol total y LDL en el

periodo de intervencion no se modificaron en relacion al periodo placebo.

Comparativamente nuestros resultados son similares con los obtenidos por el
estudio de Karjalainen et a, que compararon el efecto de la TRH sobre el perfil
lipidico, por via transdérmica en gel (1,0 mg)a un grupo de intervencién y Valerato
de estradiol (2,0 mg) por via oral al otro grupo. Las mujeres histerectomizadas,
postmenopausicas recibieron tratamiento por 6 meses para ambos grupos,
mostrando cambios estadisticamente significativos en el perfil lipidico,
manifestados en la disminucion de los niveles de Colesterol y LDL. Sin embargo
la via oral indujo un aumento de los niveles de triglicéridos y VLDL por lo que no
fue recomendada. Asi de manera importante se demostré el efecto benéfico pero

atenuado de la via transdérmica comparado con la via oral.

En relacién a otras variables consideradas en nuestro estudio como la Glicemia e
Insulina, no se observo ningun cambio significativo en los niveles de Glicemia
tanto en el periodo TRH como en el placebo, es importante tener en cuenta que en

la menopausia las alteraciones sobre el metabolismo de los carbohidratos estan

MARAUJO, DA, FARIAS ML, ANDRADE AT. Effects of transdermal and oral estrogen replacement

on lipids and glucose metabolism in postmenopausal women with type 2 diabetes mellitus.
Climaterie.2002; 286-292.

“5The Writing group for the PEPI Trial.Effect of the estrogen or estrogen/progesterone regimens on
hearth disease risk in post-menopausal women.The Postmenopausal Estrogen/Progestin
Interventions (PEPI) Trial. JAMA 1995; 273: 192-208.

MeCAULEY JA, LA PORTE RE, KULLER LH, BATES M, SANDLER RE. Menopausal estrogen use,
high density lipoprotein cholesterol sub fractions and liver functions. Atherosclerosis.1983; 49:31-
39.
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dadas por la disminucion de la resistencia a la insulina y la reduccion de la

respuesta pancreética a la glucosa.

La Insulina, por su parte incremento los niveles a la aplicacion de TRH
transdérmica, con una diferencia no significativa. Se ha logrado demostrar que la
menopausia esta asociada a la reduccion progresiva de la resistencia a la insulina.
Hasta la etapa de la menopausia, las mujeres son menos resistentes a la insulina
en comparacion con los hombres, lo que imprime proteccion cardiovascular al
genero femenino, en la postmenopausia dicha resistencia se incrementa

progresivamente hasta llegar a perder totalmente este factor protector.

Al respecto Lobo, plantea las causas controversiales sobre el papel de la TRH en
la resistencia a la insulina explicados por la via de aplicacion de la TRH,
considerando que para esta variable la via oral es efectiva mas no asi la
transdérmica. Otras caracteristicas como el tiempo y dosis de aplicacién que
preferiblemente deberia ser prolongado, la edad de las mujeres, las
particularidades poblacionales relacionadas con los habitos alimentarios y la
relacion con la actividad fisica actian como predictores del efecto benéfico de la
TRH.

En el presente estudio se calculo el indice HOMA (Homeostatic Model Assesment)
teniendo en cuenta el gran valor clinico que tiene la determinacion del grado de
resistencia a la insulina, se evidencio que en la medida en que las cifras de
insulina aumentaron, se afecto el indice Homa que a pesar de no contar con
significancia estadistica, exhibe una tendencia creciente de resistencia a la
insulina. Esta situacion igualmente coincide con lo reportado por otros autores

(Lobo, Kanaya, Callejon, Vehkavara).
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Lo anterior demuestra la importancia de la resistencia a la insulina como hallazgo
comun al aumento progresivo de grasa corporal, edad y menopausia que son

factores que predisponen al Sindrome Metabdlico.

Hay que advertir que la presencia de alteraciones en la mayoria de indicadores del
perfil metabdlico del grupo de mujeres postmenopausicas histerectomizadas del
estudio, que contaban con niveles elevados de colesterol total y triglicéridos, asi
como bajos de HDL y ademéas acompafiados de ligero aumento de LDL y VLDL,
de igual forma importante aumento de insulina e indice HOMA, situacién

compatible con un grupo de alto riesgo de ateroesclerosis.

Se podria concluir que, la TRH transdérmica pesar de contar con evidencia
cientifica sobre los efectos cardiovasculares positivos similares a los producidos
por los estrogenos orales, no demostré en nuestro estudio un impacto positivo en
las variables metabdlicas y del perfil lipidico consideradas. La divergencia en los
resultados de los estudios puede relacionarse con aspectos como via de
administracion, tiempo de tratamiento y variables poblacionales. Por lo tanto son
necesarios estudios especificos que con certeza pueden definir claramente las

ventajas y desventajas de la TRHasi como de la via transdérmica.

9.1 OTROS HALLAZGOS Y RESULTADOS

En el andlisis también se exploraron los datos como un ensayo clinico paralelo, ya
que este tipo de analisis podria ser menos sensible a los abandonos para valorar
el efecto terapéutico. Los resultados permitieron concluir que se mantiene la
tendencia en el comportamiento de las HDL asociadas a la implementacion de la
TRH transdérmica, asi mismo los TAG aumentaron de manera considerable.
Especfificamente las LDL aumentaron considerablemente en el grupo TRH, y de

manera similar al andlisis crossover las HDL disminuyeron levemente con una
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diferencia discreta, sin embargo no se encontré significancia estadistica para las

variables estudiadas.

La exploracién de estudio en paralelo permiti6 comparar ademas de los dos
disefios, los resultados, por lo que se puede afirmar que los ensayos clinicos
controlados cruzados son mas eficientes con la misma o mayor precision de un
ensayo clinico paralelo, pues tienen menor variabilidad y mayor sensibilidad para

detectar diferencias.

9.2 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una limitante del estudio son las pérdidas de los participantes que pudieran llegar
a invalidar los resultados cuando no se cuenta con la totalidad de los mismos
después de la aleatorizacion, afectando a los grupos de intervencion. Sin embargo
en el estudio dichas pérdidas no indicaban que se abandonara el analisis
crossover y al comparar con el andlisis paralelo que se explord, no se encontraron

diferencias importantes en relacién a la direccién de las asociaciones.

Por otra parte, en este tipo de estudios se requiere considerar el periodo de
lavado, sin embargo no se conto con el mismo, situacion que no preocupo por tres
aspectos esenciales:

1. Al comparar la TRH contra placebo, el grupo que inicia con la secuencia
TRH y pasa a recibir placebo, que podria ser el que tuviera efecto residual, conto
con un tiempo de 8 semanas antes de realizar la medicion de las variables
consideradas en el estudio, tiempo suficiente para normalizar los niveles

plasmaticos
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2. La vida media Vida media de la TRH utilizada: Estrogel 1,25 gm, al 0,06%,

117

es de 36 horas posterior a la administracién™', se considera que fundamentado en

Piantadosi, el efecto del tratamiento supero cualquier efecto residual

3. Estos supuestos o planteamientos se corroboraron en el analisis donde se

Vio que la secuencia no estuvo asociada efecto atribuible al tratamiento.

Por lo anterior se justifico no efectuar lavado. Asi mismo el “efecto asociado al
periodo” también podria considerarse descartado al no evidenciarse un efecto de

la secuencia.

Adicionalmente, vale sefialar el planteamiento postulado por varios autores en el
gue se sugiere que es de esperar que el efecto de un tratamiento dado, supere
cualquier efecto de periodo o carry-over, en los modelos en los que usualmente se

opta por estos disefios epidemiolégicos!8 119 120

9.3 IMPLICACIONES Y ALCANCES DEL ESTUDIO

La creciente controversia sobre el riesgo beneficio de la TRH no permite tener
claridad frente a la seguridad de su implementacion, se ha demostrado que reduce
los sintomas vasomotores, los cambios en érganos internos y externos del aparato
genital femenino, asi como controla los cambios de humor y juega un papel
importante en el desarrollo y mantenimiento de la densidad 6sea especialmente

cuando se administra en la premenopasusia y menopausia temprana.

117http://www.drugsmedia.com/clinicalapharmacology/estrog el.html

® ELBOURNE D, ALTMAN D, HIGGINS J Y cols. Meta-analyses inwolving cross-over trials:
methodological issues. International Journal of Epidemiology. 2002: 31:140-149
" HILLS. M. ARMITAGE P. The two — period cross over trial. Br. Jr Clin. Pharmacy. 1979, 8. 7_20
29 WELLEK S, BLETNNER M. On the proper use of the Crossowver Design in Clinical Trials.
Deutsches Arzteblant International. 2012: 109(25): 276-81
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Conviene realizar otros estudios en nuestra poblacion y hacer seguimiento de los
actuales usuarios de TRH, para asi evaluar el efecto sobre el perfil metabdlico y

valorar los riesgos y beneficios de su utilizacion.

De igual forma, las investigaciones han demostrado que la TRH mejora la
concentracion de lipidos y fibrinbgenos plasméaticos dependiendo de la via y el
tiempo de administracion, por lo tanto consideran que tiene caracteristicas

antiaterogenicas reduciendo asi el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

Ante esta serie de beneficios potenciales en estudios observacionales y
experimentales se han encontrado también una serie de inconvenientes que han

llevado incluso a suspender su utilizacion.

En tanto que algunos cientificos consideran que los efectos beneficiosos
potenciales de la TRH en las enfermedades cardiovasculares y la calidad de vida,
pesan mas que el posible riesgo de desarrollar cancer. Por otra parte también esta
la posicién contraria en la que pesan mas los posibles efectos negativos por lo que
no recomiendan la TRH, aconsejando modificacion de estilos de vida para el
manejo de los sintomas dela menopausia. Sin embargo la decisién es personal de
la mujer que atraviesa esta etapa y debe ser basada en el perfil de riesgo
individual, historia medica personal y familiar especialmente con problemas

cardiovasculares y cancer.

El presente estudio contribuye a la controversia sugiriendo que con un ciclo corto,
via transdérmica, la TRH no beneficia a las mujeres Colombianas en lo
relacionado al perfil metabdlico. Por lo que no aportamos evidencia que apoye su
utilizacion. Al contrario los resultados sugieren que el esquema utilizado no

deberia implementarse con el objetivo de mejorar el perfil metabdlico.
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio no permiten demostrar beneficios de
la TRH sobre el perfil lipidico, tension arterial, Glicemia e Insulina, por el contrario
es necesario tener en cuenta las condiciones séricas de las pacientes
especialmente el perfil lipidico, puesto que un desequilibrio en los niveles de
lipoproteinas podria generar importantes repercusiones especialmente en las
lipoproteinas de alta densidad HDL, exponiendo a mayor riesgo de desarrollar el

sindrome metabdlico.

En sintesis, se espera que los resultados encontrados, promuevan el desarrollo
de la investigacion en la utlizaciéon de la TRH en todas las etapas de la
menopausia especificamente en la mujer Colombiana, que como se enuncio antes
en otras poblaciones del mundo ha generado una gran cantidad de preguntas sin
respuesta certera, que permita potencializar los ya demostrados beneficios frente
a los posibles riesgos d su implementacién, asi como los efectos secundarios y
eventos adversos que la misma puede generar. Por otra parte el desarrollo de la
linea de investigacion de la Menopausia en la mujer Colombiana aun tiene vacios
de conocimiento, son pocos los ensayos clinicos controlados realizados que
permitan dilucidad dicha controversia y mas aun el verdadero beneficio que tenga
la TRH sobre el perfil lipidico, las variables metabdlicas y la enfermedad

cardiovascular.
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10. PRESUPUESTO

Tabla 9. Presupuesto Global de la propuesta por fuentes de financiacion.

Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion.
FUNDACION
ftem RUBRO RECURSOS Uis CARDIOVASCULAR TOTAL
PROPIOS Especie Especie
1 PERSONAL 26.240.000 65.280.000 3.936.000 95.456.000
2 LICENCIA DE SOFTWARE - 1.500.000 - 1.500.000
3 PARTICIPACION EN EVENTOS ACADEMICOS 1.500.000 - = 1.500.000
4 PAPELERIA 1.500.000 - - 1.500.000
5 ALQUILER DE EQUIPOS 2.400.000 - - 1.800.000
TOTAL 153.840.320 60.252.000 3.936.000 101.756.000
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Tabla 10. Informacion del personal vinculado al estudio de investigacion.

Descripcion Hora FUNDACION uiS RECURSOS
Nombre de la . i Valor Valor Mes | CARDIOVASCULAR PROPIOS
completo Fol Funci6n o Emal Telefono - Meses Hora ($) (%) Efectivo Especie Efectivo
Actividad Semana
Fredi Director Coordinacion | frediazqg@msn.com 301550 10 08 $204.000 | $8.160.000 65.280.000
Alexander del y asesoria 9215
Diaz Proyecto | enel
Quijano desarrollo
del proyecto.
Martha Estudiante | Desarrollo Marli81@hotmail.com 3132844884 20 08 $3.280.000 26.240.000
lliana Maestria | del proyecto. $164.000
Hijuelos
Nestor Asesor Soporte en nestorf1986@gmail.com 1 06 $164.000 | $ 656.000 3.936.000
Naranjo la FCV para
el desarrollo
del proyecto.
TOTAL $3.936.000 | 58.752.000 | 19.680.000
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Tabla 11. Descripcion de alquiler de los equipos

No. EQUIPO JUSTIHCACION Costo Duracién RECURSOS TOTAL
Comercial (mes) PROPIOS uls
Efectivo Especie
1 | Alquilerde Revision de bases electronicas 400.000 4 1.000.000 1.000.000
computadores y digitacién
2 | Alquilerde Digitacion 400.000 2 800.000 800.000
computadores
TOTALES 1.800.000 - 1.800.000
Tabla 12. Descripcion de las licencias de Software
RECURSOS
No. LICENCIA JUSTIFICACION PROPIOS uIS TOTAL
Efectivo Especie
1 Software Stata Software para analisis de datos. 1.500.000 $ 1.500.000
TOTALES - 1.500.000 1.500.000
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Tabla 13. Participacion en eventos académicos.

RECURSOS
No. ITEM JUSTIFICACION PROPIOS uiIs TOTAL
Efectivo Especie
1 Ponencia Rubro establecido para participacién en la socializacién de los 1.500.000 1.500.000
resultados del estudio.
TOTALES 1.500.000 - 1.500.000
Tabla 14. Papeleria
No. ITEM JUSTIHCACION RECURSOS TOTAL
PROPIOS uIS
Efectivo Especie
1 Fotocopias, Formatos de recoleccién de informacién e impresiones de los borradores 1.500.000 1.500.000
impresiones y documento final del protocoloy del libro de tesis.
TOTALES 1.500.000 - 1.500.000
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11. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados anteriores se pueden formular las siguientes

conclusiones:

La TRH con gel estradiol por via transdérmica aplicada durante 8 semanas,
disminuyd significativamente el nivel de Lipoproteinas de alta densidad HDL,
efecto indeseado, teniendo en cuenta que esta lipoproteina es considerada un

factor antiaterogenico y protector de enfermedad cardiovascular.

En el presente estudio, la TRH transdérmica no evidencié un impacto sobre los
marcadores de riesgo cardiovascular, asi como sobre las LDL y VLDL, el

colesterol total y triacilgliceridos.

La TRH transdérmica con estrégenos no generé cambios significativos en la

glicemia e insulina y su variable derivada indice HOMA ni en la presion arterial.

Se precisan estudios adicionales y seguimiento a las usuarias actuales de la TRH
para evaluar sus efectos sobre las variables metabdlicas, de tal manera que se
pueda hacer un balance de los riesgos y beneficios de esta opcion terapéutica en

poblacién de mujeres menopadusicas de Colombia.
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Informacion completa de la entidad aqui

DESCRIPCIONES DEL PROYECTO (Total: 13) Ir almenu

Descripcion 1 de 13

RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Estudios recientes en modelos animales han mostrado que la deficiencia estrogénicaesta asociada a
niveles aumentados de TNF alfa, una citoquina inflamatoria que promueve el estrés oxid ativo, disminuye la
bioactividad de factores endoteliales vasodilatadores, incrementa la formacion de sustancias
vasoconstrictoras como la angiotensina, y promueve la sintesis de metaloproteinasas. Se ha postulado
gue estas alteraciones podrian constituir uno de los principales factores generadores de riesgo
cardiovascular en mujeres postmenopausicas. En modelos experimentales se ha demostrado que los
estrégenos inhiben latranscripcion del TNF alfa, sin embargo no se ha evaluado de manera consistente
los efectos de la terapia de reemplazo estrogénico sobre los niveles de esta citoquina y su relacién con la
funcién endotelial en mujeres postmenopausicas.

OBJETIVO GENERAL

Determinar los efectos de la Terapia de Reemplazo Estrogénico (TRE) sobre los niveles de TNF alfa ysu
relacién con la funcion endotelial y actividad de metaloproteinasas (MMPs) en mujeres postmenopausicas
histerectomizadas.

METODOLOGIA

Se realizara un ensayo clinico cruzado, aleatorizado, controlado con placebo en mujeres
postmenopausicas histerectomizadas entre 45 y 55 afios de edad del area metropolitana de
Bucaramanga. Cada paciente sera aleatorizada a tratamiento con estrégenos conjugados 0.3 mg via oral
(dosis Unica diaria) vs placebo durante 12 semanas, seguido de un periodo de lavad o de 2 semanas,
cruzando posteriormente cada mujer al grupo de tratamiento contrario por un segundo periodo de 12
semanas. Las participantes seranincluidas en un seguimiento clinico mensual para evaluacién de efectos
indeseablesyregistro de toda lamedicacion en uso. Durante la visita inicial y en las semanas 12 y 26 del
estudio se determinaran los niveles de glicemia, creatinina, perfil lipidico ynitritos -nitratos. Adicionalmente
se cuantificaran niveles de TNF alfa (ELISA de alta sensibilidad), MMPs 2 y 9 (zimografia de gelatina),
sICAMy VCAM-1 (ELISA) y el estado de la funcién endotelial mediante VMF. Se realizaran analisis
estadisticos para evaluar las diferencias de las variables entre grupos y pruebas de regresion lineal
miltiple para determinar la relacién entre los niveles de TNF alfa y la funcién endotelial en respuesta al

tratamiento.
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RESULTADOS ESPERADOS

Mediante la ejecucion de este estudio se espera encontrar una correlacion directa entre los niveles de TNF
alfa y el grado de disfuncion endotelial en mujeres postmenopausicas. Adicionalmente, se espera
encontrar un efecto benéfico de la TRE en la reduccion de los niveles de esta citoquina inflamatoria, asi
como en las concentraciones de MMPs relacionada con una mejoria de la funcion endotelial. Amediano
plazo se espera que los resultados derivados de esta propuesta permitan la definicion de

recomendaciones clarasen eluso de TRE enla prevencién cardiovascular de mujeres postmenopausicas

Descripcion 2 de 13

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La menopausia es un evento fisiolégico clave en la vida de la mujer, que marca una transicion de bajo a
alto riesgo para enfermedades cardiovasculares. Apesar de suimportancia, los mecanismos subyacentes
del aumentado riesgo cardiovascular en la menopausia no han sido totalmente esclarecidos. Estudios
recientes en modelos animales mostraron que la deficiencia estrogénica esta asociada a niveles
aumentados de TNF alfa, una citoquina inflamatoria que promueve el estrés oxidativo, disminuye la
bioactividad de factores endoteliales vasodilatadores, incrementa la formacién de sustancias
vasoconstrictoras como la angiotensina, y promueve la sintesis de metaloproteinasas. Se ha postulado
gue estas alteraciones podrian constituir uno de los principales factores generadores de riesgo
cardiovascular en mujeres postmenopausicas. En modelos experimentales se ha demostrado que los
estrégenos inhiben latranscripcién del TNF alfa, sin embargo no se ha evaluado de manera consistente
los efectos de la terapia de reemplazo estrogénico sobre los niveles de esta citoquina y su relacién con la

funcién endotelial en mujeres postmenopausicas.

Descripcion 3 de 13

MARCO TEORICO

MENOPAUSIA E INFLAMACION

Observaciones clinicas yexperimentales sugieren que los estrogenos tienen efectos moduladores sobre la
funciéoninmune. Porejemplo, lamenopausia se ha asociado con exarcebaciones en el curso de algunas
enfermedades autoinmunes (10;11) y ratones que carecen de los receptores de estrogeno o de la enzima
aromatasa (por lo tanto sin probabilidad de formacién de estradiol) presentan trastornos autoinmunes
severos (12-14)

El TNF-alfa es una citoquina inflamatoria que promueve el estrés oxidativo e induce apoptosis y
alteraciones en la relacion vasodilatacion-vasoconstriccion (15-17). El TNF-alfa esta relacionado con la
patogénesis de la aterosclerosis y de la hipertensién arterial (18). Interesantemente, los estrégenos
inhiben la trascripcién genética de esta citoquina, y en modelos animales de menopausia hemos
encontrado que la deficiencia de estrogenos esta asociada con niveles mayores de TNF-alfa y este
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incremento se asocia con unareduccion de los factores facilitadores de la vasodilatacion dependiente de
endotelio,asicomo también con una sensibilidad mas alta a la constriccion adrenérgica (15;19). Nosotros
demostramos que estas anormalidades vasculares son mediadas por reduccion en la disponibilidad del
NO debido a un aumento del estrés oxidativo asicomo también a un incremento en la formacién vascular
de sustancias vasoconstrictoras como ATIl (20). Estas anomalias en la funcion endotelial y vascular se
revirtieron con el uso de un bloqueador especifico del TNF-alfa. La importancia fisiopatologica de este
nuevo mecanismo fue resaltado en comentarios editoriales positivos en la prestigiosa revista Hypertension
(15).

Adicionalmente, se ha demostrado que este mecanismo opera en el corazdén femenino envejecido
llevando a menortoleranciaala isquemia (21;22). La menopausia se ha asociado también con mayores
niveles de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), la enzima endotelial responsable de la formacion
de ATII, la cual estainvolucrada en el desarrollo de las enfermedades vasculares (23). El antagonismo del
TNF-alfa disminuye la formacion de ATII durante la deficiencia de estrégeno (20). Por tanto, la interaccion
de ATIlI con TNF-alfa pudiera serun mecanismo importante que media la disfuncion vascular en mujeres
postmenopausicas. Adicionalmente el TNF-alfa puede inducir la disfuncién vascular promoviendo la
secrecion de metaloproteinasas de matriz(MMP), un grupo de endopeptidasas dependientes del zinc, que
juegan un papel clave en la remodelacion de la matriz intersticial (24). Las MMP son moduladoras de
diversos procesos biolégicos tales como angiogénesis, migracion celular, inflamacion, cicatrizacion tisular,
coagulacion, enfermedades pulmonares y cardiacas, artritis y cancer (24). Estudios genéticos y
farmacolégicos has demostrado que las MMPs son requeridas para el funcionamiento normal del
organismo, pero una excesiva produccion puede derivar en un amplio compromiso tisular en diversos
tejidos corporales (25). El remodelamiento aumentado esta involucrado en la patogénesis de la

arteriosclerosis y otros deso6rdenes vasculares (24).

La MMP-2 participa en la degradacion del colageno tipo IV, un componente principal de la membrana
basal subendotelial (24). Previamente demostramos que a través del rompimiento de los péptidos
derivados del endotelio se puede llevar a vasoconstriccion e inflamacion y que la ATIl eleva las
concentraciones de TNF-alfa y MMP-2 ademas de reducir la secrecion del inhibidor tisular de MMP (26).
Esta accién parece ser mediada por el receptor tipo 1 de ATIl. Ademas demostramos que el TNF-alfa es
un mediador de la liberacion de MMP-2 inducida por ATIl en células endoteliales (26). Al momento no
conocemos silas MMP se asocian con cambios en la funcion endotelial durante el envejecimiento. Por lo
tanto, este estudio nos dara la oportunidad de averiguar si existen cambios en los niveles plasmaticos de

MMP durante la menopausia y si estos cambios se relacionan con alteraciones en la funcién endotelial.

Proponemos que durante la etapa menopausica se pierde el efecto inhibitorio ejercido por los estrégenos
sobre la trascripcion del TNF-alfa (27;28), causando aumento en su concentracidn y favoreciendo una
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exposicién prolongada de los vasos sanguineos a la citoquina. Un trabajo previo demostré que sujetos
expuestos a TNF-alfa intraarterial presentaron una menor vasodilatacion dependiente del endotelio y un
incremento en la liberacion del activador del plasminégeno tisular, reconocido marcador protrombadtico
(29). Ademas, en nuestra poblacion demostramos una clara asociacion entre niveles plasmaticos de TNF?
y VMF en sujetos con enfermedad arterial coronaria severa, demostrada por la presencia de un infarto
agudo de miocardio (30). Los niveles de TNF-alfa y de VMF también estuvieron alterados aunque en
menor proporcién en pacientes con multiples factores de riesgo cardiovascular pero sin antecedentes de

un evento coronario (30)

Basados en las anteriores observaciones, proponemos estudiar los niveles de TNF-alfa en mujeres
postmenopausicas, antes y después de recibir TRE y su relacion con marcadores de estrés oxidativo, el
cual lleva a disminucion de vasodilatadores protectores y a un aumento en los vasoconstrictores, los
cuales resultan en disfuncién endotelial, que evaluaremos usando VMF y marcadores de activacion
endotelial como ICAM-1 y VCAM-1. Determinaremos los niveles séricos de isoprostanos como
marcadores de estrés oxidativo y los niveles de MMP usando la zimografia de gelatina que es una técnica

sensible ya utilizada por nuestro grupo en otros estudios, con éste propésito.

Creemos que los resultados de esta propuesta permitiran de alguna manera aclarar la controversia
suscitada sobre el efecto de la terapia estrogénica sustitutiva (TES) en mujeres postmenopausicas, sobre
el sistema cardiovascular (31,32). Mientras estudios como el WomenZs HealtInitiative (WHI) alertan a la
comunidad cientifica sobre el mayor riesgo de ECV en las mujeres que reciben terapia de reemplazo
hormonal combinada (31), otros estudios en mujeres mas jovenes como lasincluidas en el estudio de las
enfermeras (32) sugiere un efecto protector de la TES sobre el riesgo cardiovascular. Recientemente
nosotros en un proyecto financiado por COLCIENCIAS demostramos que la TES ejerce un efecto benéfico
en lavasodilatacion mediada por flujo s6lo en las mujeres menopéausicas jévenes, aunque se documenté
aumento en la concentracion de los metabolitos estables de NO en todos los grupos etareos (9).
Adicionalmente el mismo WHI en mujeres histerectomizadas, no demostr6 aumento del riesgo
cardiovascular con suplencia Unica de estrégenos (33). Por tanto, es importante entender los mecanismos
qgue conllevan a disfuncion vascular con el envejecimiento en las mujeres, lo cual permitira desarrollar

nuevas estrategias de prevencion y tratamiento.

El desarrollo de esta propuesta permitira explorar los probables mecanismos fisiopatoldgicos relacionados
con disfuncién endotelial ylesion vascularen las mujeres postmenopausicas y valorar los efectos que la
TRE tiene sobre estas variables. Adicionalmente este estudio puede aportar elementos que ayuden a
establecer indicaciones mas precisas en la utilizacion de la TRE en la prevencion cardiovascular de
mujeres postmenopausicas. Debido al envejecimiento de nuestra poblacion y a la alta incidencia de
enfermedades cardiovasculares en mujeres mayores, la generacion de nuevo conocimiento en esta area
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puede contribuir al desarrollo de nuevas estrategias que ayuden a reducir el impacto de estas patologias
en nuestra sociedad, y adicionalmente, como lo hemos propuesto recientemente, la realizacién de
ensayos clinicos en nuestra poblacion, independientes de la industria farmaceutica, deben ser una
prioridad en investigacion, pues permitird obtener resultados que cambien la conducta médica ayudando a
combatir eficientemente la epidemia de enfermedades cardiovasculares que se observan en

Latinoamérica (34).

Descripcion 4 de 13

ESTADO DEL ARTE DE LA INVESTIGACION, DESARROLLO TECNOLOGICO O INNOVACION

Durante las ultimas décadas las enfermedades cardiovasculares (ECV) se han constituido en un serio
problema de salud publica, en paises en vias de desarrollo donde causaron el 30% de las defunciones
parael afio 2005 (1). Este fenédmenova de lamano con el envejecimiento de la poblacién por el aumento
en la expectativa de vida. Entre los afios 1973 y 1993, la poblacidon de mujeres mayores de 40 afios en
Colombia se duplicé (2). Con la mayor edad, se incrementa la frecuencia de ECV las cuales ocupan el
primerlugar de muerte en mujeres entre 45y 69 afios con un 30.98% de todas las muertes ocurridas para
el afio 2001, segun datos del Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (3). Sin embargo, a
pesarde la importancia parala salud publica colombiana de és te fendmeno, los mecanismos subyacentes
que aumentan las ECV posterior a la ocurrencia de la menopausia, no estan totalmente aclarados.
Nuestra hipotesis es que el envejecimiento y la falta de estrdgenos durante la menopausia, facilitan el
incremento en las concentraciones de TNF? que resulta en mayor estrés oxidativo ydisminucion de la
bioactividad de factores endoteliales vasodilatadores protectores y el predominio de vasoconstrictores
como Angiotensina Il (ATIl), favoreciendo la aparicion de disfuncion endotelial y el consecuente aumento

en el riesgo de ECV.

EL ENDOTELIO DISFUNCIONAL Y SU PARTICIPACION EN LA GENESIS DE LA ATEROSCLEROSIS

El endotelio vascular cubre toda la superficie interna de los vasos sanguineos yes esencial para mantener
un tono vascular, lafluidez sanguineanormaly el control de la inflamacidn y el remodelamiento vascular.
El endotelio ejerce sus efectos homeostaticos antirombdticos actuando sobre componentes
protrombéticos y antitrombéticos, fibrinoliticos y antifibrinoliticos. Asi mismo, el endotelio modula la
vasodilatacion o vasoconstriccion por accién sobre las células del misculo liso vascular, regula la
proliferacion celular en la pared vascular y controla la adherencia y migracion de células inflamatorias
jugando un papel clave en la génesis de procesos inmunoldgicos e inflamatorios (4). No hay duda que el
trastorno del endotelio contribuye a la iniciacion y progresion de enfermedad aterosclerética y podria ser
considerado un factor de riesgo vascularindependiente. Los factores de riesgo cardiovascular tales como
diabetes mellitus, hipertensién arterial, obesidad, tabaquismo, causan estrés oxidativo que reduce la

disponibilidad del 6xido nitrico (NO), favoreciendo fenémenos vasoconstrictores e inflamatorios (4).
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Diferentes técnicas son utilizadas para evaluar la capacidad funcional endotelial, la cual depende de la
cantidad de NO producido y su efecto vasodilatador (4;5). La cuantificacién de los sustratos y los
productos que participan enlavia del NO, incluyendo nitritos y nitratos en plasma, son métodos indirectos
para evaluar la funcién endotelial, con los riesgos que conlleva un procedimiento invasivo de este tipo
(5;6). Con el auge de las imagenes de ultrasonido de alta frecuencia, se generé una buena alternativa
diagnéstica (6). La ecografia Doppler de la arteria braquial permite la evaluacién de la vasodilatacién
dependiente del endotelio mediada por flujo (VMF)(4;6). Nuestro grupo en Colombia ha validado esta
técnica (7-9). La evaluacién de vasodilatacion independiente del endotelio se hace tras dejar al paciente
15 minutos en recuperacion de la prueba de VMF, y se administra posteriormente un donador de NO (gj.
tableta sublingual de nitroglicerina de 400ug). La respuesta se valora por el cambio del diametro tras la

administracion de la tableta de nitroglicerina, comparada con la dimensidn calculada de forma basal (4).

Descripcion 5 de 13

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar los efectos de la Terapia de Reemplazo Estrégenico (TRE) sobre los niveles de TNF alfa ysu
relacién con la funcién endotelial y actividad de metaloproteinasas (MMPs) en mujeres postmenopausicas

histerectomizadas.

OBJETIVO ESPECIFICOS

1. Describir caracteristicas antropomeétricas y bioquimicas (glucemia,insulina, perfil lipidico) de las
pacientes participantes.

2. Evaluar los efectos de la TRE sobre las concentraciones plasmaticas de TNF-alfa de mujeres
postmenopasicas.

3. Determinarlaasociacion entre las concentraciones de TNF-alfa yla glucemia, perfil lipidico, insulina y
en la funcion endotelial evaluada por vasodilatacion mediada por flujo y marcadores de activacion
endotelial en mujeres postmenopdausicas antes y después de recibir TRE.

4. Investigar la relacion entre TNF-alfa y niveles plasmaticos de MMP2 y 9, en mujeres postmenopadsicas

antes ydespués de recibir TRE.

Descripcion 6 de 13

METODOLOGIA PROPUESTA

DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico cruzado, aleatorizado, controlado con placebo, para evaluar el efecto de 0.3 mg (dosis
Unicadiaria) de estrogenos, administrados por via oral, en la funcion endotelial y marcadores inflamatorios

y de estrés oxidativo de mujeres posmenopalsicashisterectomizadas. El periodo de intervencion del
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estudio tendra una duracion de 26 semanas que incluyen dos periodos de tratamiento de 12 semanas

cada uno yun periodo intermedio de lavado de dos semanas.

POBLACION Y MUESTRA

50 mujeres con edades entre 45 y 55 afios, con historia de haber sido histerectomizadas, las cuales
asistan alaconsultade ginecélogos e internistas del area metropolitana de Bucaramanga. Se considerara
mujer postmenopausica aquella cuya UGltima menstruacion ocurri6 al menos un afio antes de la

histerectomia y que tenga niveles de FSH mayor a 40 mUl/ml.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculé un tamafio demuestra de 50 sujetos requerido para encontrar una diferencia del 2% (DE
2.13%) en la VMF entre los grupos, usando un t-testa 2 colas con un poder del 80% y un nivel de 5% de

significancia estadistica, ajustando por las posibles pérdidas.

CRITERIOS DE INCLUSION

Mujeres mayores a 45 afios con antecedente de histerectomia previa.
Diagnostico de menopausia natural (amenorrea mayor de 12 meses) antes de la cirugia.

FSH>40 mUl/ml.
No estar recibiendo TRH actualmente.
No haber recibido TRH durante el tltimo afio

Aceptar por escrito su participacion en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres con patologias neuroldgica que afecte la esfera cognoscitiva

Mujeres con patologias psiquiatrica o historia de depresién mayor

Mujeres con procesos infecciosos o inflamatorios activos.

Hipertension arterial estadios 3 y 4.

Presencia de enfermedad coronaria, con un evento isquémico actual o pasado.
Historia confirmada de enfermedad arterial periférica oclusiva.

Presencia de Diabetes Mellitus.

Historia de hiperlipidemia definida como Colesterol LDL >160 mg /dl o triglicéridos mayores de 400 mg/dI
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Historia de Cancer de Seno.

Historia de tromboflebitis, tromboembolismo pulmonar u otra enfermedad tromboembdélica

Presencia de enfermedades crénicas severas o terminales.

Presencia de enfermedades que comprometan el sistema inmunolégico.

Historia de intolerancia u otra contraindicacién para el uso de estrégenos como sangrado vaginal no

diagnosticado.

DESARROLLO DEL ESTUDIO

LOGISTICA

Esta fase tendra una duracion de 6 meses e incluira las siguientes actividades:

1. Elaboracion de formatos

2. Elaboracion del manual de procedimientos: Este documento describiré las actividades a realizar durante
las entrevistas, la manera de diligenciar correctamente los formatos ylas indicaciones para la toma de
medidas antropométricas y muestras de laboratorio. Igualmente indicara el método de codificacion,
procesamiento, transporte, almacenamiento y envio de las muestras.

3. Entrenamiento del personal evaluador, el cual sera realizado por un grupo interdisciplinario a través de
talleres grupales yde jornadas de capacitacion.

4. Consecucion de los materiales y equipos necesarios para el desarrollo del proyecto

RECLUTAMIENTO Y ALEATORIZACION

Esta fase tendrd una duracién de 20 meses, en la cual se realizard una basqueda activa de posibles
sujetos del estudio. Se invitard a participar en la visita de tamizaje a las pacientes incluidas en bases de
datos propias del Instituto de Investigaciones de la Fundacién Cardiovascular.

Tras evaluar el cumplimiento de criterios de Inclusion/Exclusion, las candidatas seleccionadas recibiran
informacién concerniente a los objetivos y metodologia del estudio, posterior a lo cual se realizara la firma

del consentimiento informado.

Cada paciente sera aleatorizada a tratamiento con estrégenos conjugados 0.3 mg via oral (dosis Unica
diaria) vs placebo durante 12 semanas, seguido de un periodo de lavado de 2 semanas, cruzando
posteriormente cada mujer al grupo de tratamiento contrario por un segundo periodo de 12 semanas. Las
participantes seranincluidas en un seguimiento clinico mensual para evaluacién de efectos indeseables y

registro de toda la medicacion en uso. Durante la visita inicial yen las semanas 13 y 27 del estudio se
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determinaranlos niveles de de TNF alfa (ELISA de alta sensibilidad), MMPs 2 y9 (zimografia de gelatina),
sICAMy VCAM-1 (ELISA) y el estado de la funcién endotelial mediante VMF y cuantificacion de perfil

lipidico, glicemia e insulina, asi como la antropometria (Tabla 1).

PROCEDIMIENTOS

VASODILATACION MEDIADA POR FLUJO

La VMF es una pruebadiagndstica no invasiva que se basa enlamedicion de los cambios de diametro de
la arteria braquial en respuesta al aumento del flujo sanguineo (hiperemia reactiva) por medio de la
ultrasonografia Doppler de altaresolucién. La hiperemia es provocada mediante la compresion y posterior
liberacion del flujo sanguineo de la arteria braquial utilizando el brazalete de un esfingomandémetro. La
pruebaserealizardentre las 7 y 9 a.m en ayuno de 10 horas. La paciente se colocara en posicién supina
con el brazo monitorizado (no dominante) posicionado a 80 grados con el antebrazo distal en supinacion e
inmovilizacién. Se realizard un registro continuo electrocardiogréafico de tres derivaciones para medir la
frecuencia cardiaca y determinar los puntos especificos del ciclo cardiaco. Posterior a un reposo de 20
minutos se colocara el brazalete enla parte alta del brazo 10 a 15 cm del pliegue antecubital. El diametro
de la arteria braquial, la presién arterial media y el ritmo cardiaco seran medidos en descanso. Con un
transductor superficial de 7.5 MHz acoplado a un ecégrafo se ubicara el segmento distal de la arteria
braquial por encima del pliegue y antes de la bifurcacién. Se identificaran las capas adventicia, media e
intima de la pared arterial. Una vez obtenida, la imagen se congelara en diastole yse procederaa medirel
diametro basal de la arteria braquial en reposo y en posicion longitudinal. Se determinara la velocidad de
flujo sanguineo enreposo,tomando el pico sistélico de laonda. Se insuflara el brazalete hasta 200 mmHg
y se mantendra en esta presién por 5 minutos, corroborando la ausencia de flujo sanguineo. Transcurridos
5 minutos se desinflara el brazalete y se registrara de nuevo el pico de velocidad de flujo en sistole yse
mantendra registro visual en VHS para posterior medicion de los didmetros arteriales. Se congelaran
imagenes de tres ciclos cardiacos diferentes al inicio de la diastole a los 30, 60 y 120 segundos de
reiniciado el ciclo, para identificar la maxima dilatacion dependiente del endotelio. El estudio quedara
registrado enunacintade VHS y seravalorado porun especialista entrenado y ciego a la condicién de los

sujetos en estudio.

TOMA DE MUESTRAS SANGUINEAS

Durante la visita de tamizaje y de realizacion de examenes se tomaran muestras de sangre en ayuno de
10 horas. Previa asepsiay antisepsia, se realizard una puncién en la vena cubital del brazo contralateral al
que setomala vasodilatacion mediada por flujo parala extraccién de 20ml de sangre venosa. Se separara

el plasma y el suero por centrifugacién y se almacenara a -70°C, realizando las siguientes
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determinaciones hematologicas:

Glicemia, creatinina, perfil lipidico, insulina, nitritos y nitratos por métodos tradicionales.
FSH por quimioluminiscencia.
TNF-alfa por ELISA de alta sensibilidad.

Metaloproteinasas de matriz2 y9 por zimografia de gelatina.

Las determinaciones de MMP seran realizadas por duplicado. Las muestras seran procesadas en bloques
parareducirel error inter andlisis. El estudio es ciego atodos los técnicos que llevan a cabo las medidas.
La cuantificacibn de MMPs se hara en los Laboratorios de la Universidad de Alberta en Edmonton
(Canada)

PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

La evaluacién de TNF alfa, insulina, nitritos, nitratos y quimica sanguinea se realizaran en el Laboratorio
Clinico del Instituto de Investigaciones de la FCV. Las muestras almacenadas seran enviadas a la
Universidad de Alberta, Edmonton, Canada, parala determinacién por duplicado de MMP. Los resultados
de estos andlisis seran informados a la Fundacién Cardiovascular de Colombia para su respectivo registro

y andlisis.

DEPURACION DE LOS DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Después de diligenciados los formatos, éstos seran auditados para garantizar legibilidad y certeza. Todos
los errores detectados seran reportados, evaluados ydebidamente corregidos por la personaresponsable.
Posteriormente la informacidon sera registrada en una base de datos digital por duplicado, por dos
personas diferentes y cruzadas entre si para detectar errores de digitacion. Las discrepancias entre las
bases de datos seran corregidas empleando el formato original como referencia.

Para el analisis estadistico se utilizara el software Stata 8.0 (StataCorporation. Texas USA). La
informacién sera procesada de acuerdo alos grupos del estudio. El andlisis descriptivo se compondra de
promediosy proporciones con sus respectivos intervalos de confianza del 95% de acuerdo a la naturaleza
de las variables. Como medida de dispersion se hara el calculo de la desviacion e standar. La distribuciéon
de las variables se estudiard mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Para determinar diferencias entre los
grupos se utilizard un t-test o un test de rangos sumados de Wilcoxon segun su distribucién. Las variables

categoricas serdn comparadas utilizando Chi2 o la prueba exacta de Fisher segin corresponda.

La correlacion yregresionlineal seran utilizadas para evaluarlarelacion entre las variables. El analisis de
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regresion multivariado sera empleado para evaluar la asociacion indepe ndiente y contribucién de las
concentraciones plasmaticas de TNFalfa, MMP con respecto ala VMF, ajustando por otras variables como

son indice de masa corporal y edad.

Descripcion 7 de 13

CONFORMACION Y TRAYECTORIA DEL GRUPO DE INVESTIGACION

Los miembros del equipo de investigacion se encuentran adscritos al grupo de investigacién en la Via L -
Arginina-Oxido Nitrico (VILANO) de la Fundacién Cardiovascular de Colombia (FCV) y al grupo de
investigacion en Ginecologia y Obstétrica de la Universidad de Santander (UDES). Una de las lineas
mantenidas por el grupo los Ultimos afos hace relacién al tema del proyecto, con publicaciones

internacionales importantes.

La FCV Mantiene proyectos cofinanciados con instituciones gubernamentales, ONGs, universidades yla
industria farmacéutica a nivel nacional e internacional. Durante los dltimos 9 afios el II-FCV recibio
diversos premios nacionales, entre los cuales estan: Premio Mejor Trabajo de Investigacion de la
Asociacion Colombiana de Endocrinologia 2008, Premio Nacional al Mérito Cientifico 2006, categoria
Investigador de Excelencia otorgado porla Asociacién Colombiana para el Progreso de la Ciencia, Premio
Federacién Colombiana de Diabetes 2005, Premio Congreso Nacional de Medicina Interna 2004, Mencién
Honorifica de la Academia Nacional de Medicina/Aventis 2002 y 2004, tres Premios Charles Pfizer de
Apoyo a la Investigacion Biomédica 2002, el Premio Nacional de Medicina Aventis 2001, Premio a la

Investigacion Clinica en Endotelio/Pfizer 2001, entre otros.

Este proyecto es presentado por el grupo Via L-arginina 6xido nitrico (VILANO) escalafonado A por
Colciencias, que tiene experiencia en las areas de funcién endotelial y enfermedades cardiovasculares. El
investigador principal del presente proyecto es un médico especializado en endocrinologia, PhD en
farmacologia (PLJ) y especialista clinico en hipertensién arterial con experiencia reconocida nacional e
internacionalmente en disfuncién endotelial. Una de nuestras alianzas es con el grupo de investigacién en
ginecologia y obstetricia de la UDES, el cual es un grupo de investigacion en proceso de consolidacion
interesado enrealizary conducir propuestas de investigacion en el area de ginecobstetrica de alto riesgo.
Este grupo ha participado previamente de manera exitosa en la conduccion de dos investigaciones
financiadas por Colciencias en alianza con el grupo VILANO. El grupo cuenta con la participacion de los
docentes del departamento de ginecologia y obstetricia ademas de los estudiantes de pregrado de la
Facultad de Medicina de la UDES.

La Universidad de Montreal tiene en su grupo de investigadores al Dr. lvan Arenas, quien ha obtenido
reconocimiento en el area de investigacion bésica. Sus investigaciones en el campo de inflamacién y
metaloproteinasas han generado publicaciones en revistas con alto factor de impacto y han permitido el
fortalecimiento de redes de investigacion colombo-canadienses. Este proyecto pretende vincular al Dr.
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Arenas al desarrollo de propuestas de investigacion en nuestro pais.

La Dra. Sandra Davidge cuenta con experiencia en el area de investigacion basica, con énfasis en
fisiologia del endotelio ylos factores que determinan la presentacion de enfermedad cardiovascular, como
lo acreditan sus publicaciones indexadas, ademas ha participado recientemente en proyectos conjuntos
con el Dr. Lopez-Jaramillo, y ha formado un estudiante de PhD colombiano. Este grupo de investigacion
cuenta con personal con gran experiencia en la utilizacion de técnicas innovadoras para la realizacion de
analisis genéticos y determinaciones moleculares. La FCV ha trabajado previamente en asociacion con
estauniversidad, y este proyecto constituye una buena oportunidad de fortalecer la alianza existente entre
las dos instituciones. La Universidad de Alberta cuenta con un programa de doctorado en fisiologia de
reconocido prestigio. Actualmente la Dra. Davidge se desempefia como Directora de la Division de
Investigaciones del Departamento de Fisiologia/Ginecobstetricia de la Universidad de Alberta

Descripcion 8 de 13
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IMPACTO AMBIENTAL DEL PROYECTO

Segun el disefio del estudio y los procedimientos a realizar, no se prevé ninguna alteracion del medio
ambiente a corto, mediano o largo plazo. Todos los métodos y procedimientos implementados durante
este estudio cuentan con el respaldo de la Fundacién Cardiovascular de Colombia, entidad reconocida por
la calidad de la prestacion de sus servicios (certificacion Norma ISO 9001:2000, ICONTEC) y de su
Instituto de Investigaciones, el cual ha sido certificado para el disefio, elaboracion y desarrollo de

proyectos de investigacion basica, clinica, epidemioldgica y administrativa

Dentro de las actividades arealizar en el proyecto seranecesarialatomade muestras sanguineas de los
participantes, las cuales se manipulardn siguiendo normas internacionales de bioseguridad. El personal a
cargo de los procedimientos de tomay analisis de las mismas ha sido adecuadamente entrenado y sigue
las normas de bioseguridad establecidas lo que garantiza la responsabilidad y seguridad del

procedimiento.

Los documentos a diligenciar se preparan en papel reciclable libre de acido, impresos por las dos caras.
Se realizara la digitacion directa de algunas variables que habitualmente se diligencian en papel para
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luego pasarlos a medio electrénico. Todos los documentos sobrantes y que no se puedan utilizar se
destinaran al reciclaje, asicomo los diligenciados, aunque esto se haraluego de 10 afios de terminado el
proyecto, tiempo legal para la conservacion de los documentos. De igual manera la Fundacion
Cardiovascular de Colombia dispone de un sistema de manejo de residuos hospitalarios segun las

reglamentaciones vigentes.

Descripcion 10 de 13

PERTINENCIA SOCIAL

El objetivo del proyecto se orienta a la generacion de nuevo conocimiento en los procesos fisiopatoldgicos
que estan involucrados con el desarrollo de disfuncién endotelial de mujeres postmenopausicasy el efecto
que la TRE produce en los niveles de citoquinas proinflamatorias yla actividad de las MMPs, las cuales
contribuyen directamente al desarrollo de la disfuncién endotelial. Este conocimiento, permitira ofrecer
recomendaciones claras acerca del uso de TRE en la prevencidn de enfermedades cardiovasculares en
mujeres postmenopadsicas.
La diwlgacion de los resultados permitird establecer bases para el desarrollo de futuros proyectos que
aclaren los diversos mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el desarrollo de disfuncion endotelial yla
mayor prevalencia de ECV en mujeres postmenopausicas, de igual forma crear conciencia sobre el
adecuado yracional uso de la TRE entre las mujeres de nuestras comunidades

Descripcion 11 de 13

APORTE A LA EDUCACION

La realizacion de este proyecto contemplalaformacion continuada del personal adscrito a los grupos de
investigacion participantes. La participacion de diferentes grupos de investigacion contribuye al
fortalecimiento y capacitacién de sus integrantes en los procesos de metodologia de la investigacion.
Adicionalmente, la cooperacion internacional con instituciones reconocidas permitira el intercambio
cientifico, la aplicacién de nuevas técnicas de investigacion en el pais y la formacién de jovenes
investigadores a nivel de postgrado. Por Gltimo, se espera que este proyecto sea una puerta para la
formacion de jovenes Doctores que al finalizar sus estudios regresen al pais y permitan de manera
positiva el fortalecimiento de la comunidad cientifica nacional.

Descripcién 12 de 13

DISPOSICIONES VIGENTES

El estudio sera conducido de acuerdo con la Declaracion de Helsinki del 2000 y la resolucion 8430/93 del
Ministerio de Proteccidn Social. Antes de la inclusion de un sujeto en el estudio, se explicaran los
objetivos, la metodologia a seguir y se diligenciar4 el respectivo consentimiento informado. Los
procedimientos contemplados incluyen la toma de muestras de sangre (aproximadamente 25 ml), y
vasodilatacion mediada por flujo. Se advertira a las pacientes la posibilidad de molestias (dolor, equimosis
e inclusoinfeccion) en el consentimiento escrito y verbal. El derecho de los pacientes ala confidencialidad
serdmantenido entodas las fases del estudio. Las muestras se identificaran por un codigo solo conocido
por los investigadores. Las publicaciones que surjan de lainvestigacion no incluiran datos que permitan el
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reconocimiento de las participantes. Este proyecto cuenta con el aval del comité de ética de la Fundacién

Cardiovascular de Colombia.

Descripcion 13 de 13

POSIBLES EVALUADORES

1. Dr Jaime Urdinola: Avenida 9 # 117-20, Cons. 326, Bogota D.C. 10 - Colombia.

e-mail: jaime.urdinola@ama.com.co, jaurdino@hotmail.com

2. Dr Rodrigo Cifuentes: Profesor de Ginecologia y Obstetricia. Tel 0725581970-0726534488.

cifuentes @uniweb.net.com

3. Carlos Samayoa: Representante OPS/OMS Costa Rica. AA 3745 San José (Costa Rica) Tels: (506)258
5810 - 257 5930

4. Jorge Ledn Galindo: Médico Cardiélogo. A9 No 126-18/30 Ofic 201-202. Tel 2150161. Bogota.
aleons @cable.net.co
5. Enrique Melgarejo: Médico Cardi6logo.Cra 13 No 49-40 Tel: (1) 3436600. Bogota. emr@cable.net.cO

PALABRAS CLAVE (Total: 4) Ir al menu
o Fisiopatologia
o TNF-alfa
o Menopausia
. Disfuncion endotelial
CRONOGRAMA (Total: 4) Ir al menu
Numero Actividad Desde | Hasta Tiempo
01 Implementacién Logistica del proyecto 01 04 Meses
02 Reclutamiento de pacientes. 05 24 Meses
03 Andlisis de resultados 25 26 Meses
04 Elaboracion del manuscrito e informe de los resultados 27 30 Meses
del proyecto.
RESULTADOS FORMACION (Total: 5) Ir al menu
Formacion Descripcion Personas Beneficiario
OTROS Intercambio cientifico y 2 Comunidad cientifica
tecnologico con la Universidad nacional e internacional.
de Montreal y la Universidad de
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RESULTADOS FORMACION (Total: 5) Ir al menu
Formacion Descripcion Personas Beneficiario
Alberta
ESPECIALIZACION Incorporacion de un estudiante 1 Comunidad cientifica
de maestria 0 especializacion. nacional e internacional.
DOCTORADO Vinculacién de recurso humano 1 Comunidad cientifica
con estudios de doctorado nacional e internacional
recientemente formados
JOVENES Vinculacion de un Joven 1 Comunidad cientifica
INVESTIGADORES Investigador a la realizacion del nacional e internacional.
proyecto
PREGRADO Incorporacion de estudiantes de 2 Comunidad cientifica
medicina a los grupos de nacional
investigacion
RESULTADOS PUBLICACIONES (Total: 4) Ir al menu
Publicacion Descripcion Cantidad Beneficiario
OTROS Transmision de programa de 1 Poblacion en general
television "Salud y Vida
EVENTO Realizacion de simposio acerca 1 Instituciones prestadoras y
del riesgo cardiovascular en la promotoras de servicios de
menopausia. salud y profesionales de
servicios de prevencion y
tratamiento de ECV.
EVENTO Presentacion en congreso 1 Comunidad académica y
nacional o internacional cientifica nacional e
internacional.
ARTICULO EN Publicacion de un articulo en 1 Comunidad académica y
REVISTA revistas nacional o internacional. cientifica nacional e
internacional.
OTROS RESULTADOS (Total: 3) Ir al menu
Resultado Descripcion Cantidad Beneficiario
FORTALECIMIENTO Generacién de nuevas 1 Comunidad cientifica

DE LA COMUNIDAD
CIENTIFICA

propuestas dentro de las lineas

de investigacion de los grupos

nacional e internacional.
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OTROS RESULTADOS (Total: 3) Ir al menu

Resultado Descripcion Cantidad Beneficiario

participantes

FORTALECIMIENTO Generacion de nuevo 1 Comunidad cientifica

DE LA COMUNIDAD conocimiento en los mecanismos nacional.

CIENTIFICA fisiopatoldgicos de la preclampsia

COOPERACIONES Consolidacion de una linea de 1 Comunidad cientifica
investigacion en fisiopatologia de nacional e internacional y
la preeclampsia, respaldada por grupos participantes

las alianzas del proyecto

IMPACTOS Y/O EFECTOS Ir al menu
ESPERADOS(Total: 7)

Impacto 1 de 7

Configuracion impacto IMPACTOS CIENCIAY TECNOLOGIA A CORTO PLAZO

Descripcion Evaluacion de la asociacion existente entre los niveles de TNF-alfa y la

funcién endotelial de mujeres postmenopausicas

Afio medicién 2012

Impacto 2 de 7

Configuracién impacto IMPACTOS CIENCIAY TECNOLOGIA A CORTO PLAZO
Descripcion Formacion de nuevo personal en investigacion.
Afo medicién 2012

Impacto 3 de 7

Configuracién impacto IMPACTOS CIENCIAY TECNOLOGIA A MEDIANO PLAZO

Descripcion Generacion de nuevos proyectos de investigacion en esta linea de
investigacion.

Afo medicién 2012

Impacto 4 de 7

Configuracion impacto IMPACTOS CIENCIAY TECNOLOGIA A LARGO PLAZO

Descripcion Identificacion de los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad
cardiovascular en la menopausia. por medio de la realizacién de estudios
adicionales y empoderamiento por parte de la comunidad médica de los
resultados obtenidos.

Afio medicién 2013

Impacto 5 de 7

Configuracion impacto IMPACTOS CIENCIAY TECNOLOGIA A LARGO PLAZO

Descripcion Creacion de nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a reducir el riesgo
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IMPACTOS Y/O EFECTOS
ESPERADOS(Total: 7)

Ir al menu

cardiovasculary optimizacién del manejo de pacientes postmenopausicas a

través de la realizacion de estudios de intervencion con bases

fisiopatologicas establecidas.

Afio medicion

2013

Impacto 6 de 7

Configuracion impacto

IMPACTOS CIENCIAY TECNOLOGIA A LARGO PLAZO

Descripcion

Reduccion de los costos asociados a pérdida de productividad y gastos en
los servicios de salud debidos a la discapacidad y morbimortalidad de
mujeres con ECV mediante la creacion de programas de prevencion

cardiovascular con base en los resultados de los estudios realizados.

Afio mediciéon

2013

Impacto 7 de 7

Configuracién impacto

IMPACTOS CIENCIAY TECNOLOGIA A LARGO PLAZO

Descripcion

Modificacion en percepcién cultural de la Menopausia posterior a la
divulgacion de resultados de estudios cientificos y empoderamiento por
parte de la comunidad.

Afio medicién

2013

TIPO PERSONAL (Total: 3)

Rol en el Proyecto Cantidad
COINVESTIGADOR 8
INVESTIGADOR PRINCIPAL 1
ASESOR INTERNACIONAL 1

PERSONAS (Total: 10)

Ir al menu

Entidad

Fundacién Cardiovascular de Colombia

Rol en el proyecto

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Primer apellido Lopez
Segundo apellido Jaramillo
Nombres Patricio
Género Masculino
Fecha de nacimiento 10/02/1953
Pais ECUADOR

Correo electrénico

joselopez@fcv.org

Tipo de identificacién

CEDULADE EXTRANJERIA
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PERSONAS (Total: 10) Ir al menu
Numero 1703591162

Responsabilidades Coordinador General

Dedicacién horas semanales 5

Numero de meses 30

Persona 2 de 10

Entidad University of Alberta

Rol en el proyecto ASESOR INTERNACIONAL
Primer apellido Davidge

Nombres Sandra

Género Femenino

Pais CANADA

Correo electrénico

Sandra.davidge@ualberta.ca

Responsabilidades

Formulacién del proyecto, asesoria en proceso de

reclutamiento, analisis ydiscusion de resultados

Dedicaciéon horas semanales

5

Nimero de meses

30

Persona 3 de 10

Entidad Fundacidn Cardiovascular de Colombia
Rol en el proyecto COINVESTIGADOR

Primer apellido Riafio

Segundo apellido Medina

Nombres Carlos Eduardo
Género Masculino
Fecha de nacimiento 02/08/1968
Pais COLOMBIA

Correo electrénico

carlosriano@fcv.org

Tipo de identificacion

CEDULADE CIUDADANIA

Nimero

80414695

Responsabilidades

Valoracion de los pacientes, andlisis ydiscusion de los

resultados
Dedicaciéon horas semanales 5
Nimero de meses 30
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Persona 4 de 10

Entidad

Universidad de Santander

Rol en el proyecto COINVESTIGADOR
Primer apellido Silva
Segundo apellido Pérez

Nombres Pedro Ignacio
Género Masculino
Fecha de nacimiento 05/03/1954
Pais COLOMBIA

Correo electrénico

pe.silva2006 @gmail.com

Tipo de identificacién

CEDULADE CIUDADANIA

Nimero

13829998

Responsabilidades

Valoracion de las pacientes, analisis ydiscusion de los

resultados
Dedicacion horas semanales 10
Nimero de meses 30

Persona 5 de 10

Entidad Universidad de Montreal
Rol en el proyecto COINVESTIGADOR
Primer apellido Arenas

Nombres Ivan Augusto

Género Masculino

Fecha de nacimiento 01/01/1900

Pais COLOMBIA

Correo electronico

ivan.augusto.arenas@umontreal.ca

Tipo de identificacion

CEDULADE CIUDADANIA

Nimero

91487995

Responsabilidades

Formulacién del proyecto, asesoramiento pruebas de
laboratorio, analisis y discusion de resultados

Dedicacion horas semanales

10

Numero de meses

30
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Persona 6 de 10

Entidad

Fundacién Cardiovascular de Colombia

Rol en el proyecto

COINVESTIGADOR

Primer apellido

Por definir

Nombres MD asistente de Investigacion
Género Masculino

Fecha de nacimiento 01/01/1900

Pais COLOMBIA

Correo electrénico

proyectos_investigacion@fcv.org

Tipo de identificacion

CEDULADE CIUDADANIA

Nimero

000004

Responsabilidades

Valoracion de las pacientes, analisis y discusion de

resultados
Dedicaciéon horas semanales 5
Nimero de meses 22

Persona 7 de 10

Entidad Fundacidn Cardiovascular de Colombia
Rol en el proyecto COINVESTIGADOR
Primer apellido Por definir

Nombres Epidemiologo
Género Masculino
Fecha de nacimiento 01/01/1900
Pais COLOMBIA

Correo electrénico

proyectos_investigacion@fcv.org

Tipo de identificacion

CEDULADE CIUDADANIA

Nimero

000002

Responsabilidades

Valoracion de las pacientes, analisis y discusion de

resultados
Dedicaciéon horas semanales 10
Numero de meses 22

Persona 8 de 10

Entidad

Fundacion Cardiovascular de Colombia

Rol en el proyecto

COINVESTIGADOR

Primer apellido

Por definir (2)
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Persona 8 de 10

Nombres MD asistente de Investigacion
Género Femenino

Fecha de nacimiento 01/01/1900

Pais COLOMBIA

Correo electronico

proyectos_investigacion@fcv.org

Tipo de identificacion

CEDULADE CIUDADANIA

Nimero

000006

Responsabilidades

Valoracion delos pacientes, digitacion de la base de
datos, analisis y discusion de resultados

Dedicaciéon horas semanales

24

Numero de meses

30

Persona 9 de 10

Entidad Fundacidn Cardiovascular de Colombia
Rol en el proyecto COINVESTIGADOR

Primer apellido Garcia

Segundo apellido Gomez

Nombres Ronald

Género Masculino

Fecha de nacimiento 06/04/1979

Pais COLOMBIA

Correo electrénico

ronaldgarcia@fcv.org

Tipo de identificacion

CEDULADE CIUDADANIA

Nimero

13719872

Responsabilidades

Formulacion del proyecto, valoracion pacientes,

andlisis ydiscusion de resultados

Dedicacion horas semanales

5

Nimero de meses

30

Persona 10de 10

Entidad Fundacidén Cardiovascular de Colombia
Rol en el proyecto COINVESTIGADOR
Primer apellido Por definir

Nombres

Enfermera Coordinadora

Género

Femenino
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Persona 10de 10

Fecha de nacimiento

01/01/1900

Pais

COLOMBIA

Correo electronico

proyectos_investigacion@fcv.org

Tipo de identificacién

CEDULADE CIUDADANIA

Nimero

0000007

Responsabilidades

Coordinacion

enfermeria,
almacenamiento de muestras, citas de los pacientes,

digitacion de la base, analisis y discusion de los

logistica,

resultados.
Dedicacién horas semanales 24
Nimero de meses 30

COBERTURA(2)

Nombre Porcentaje de cobertura
SANTANDER 70

INTERNACIONAL 30

PRESUPUESTO GLOBAL (TOTAL:10)

RUBROS FINANCIADO CONTRAPARTIDA TOTAL
EJECUTORA (S) OTRAS

ADMINISTRACION 19.710.040 0 0 19.710.040
BIBLIOGRAFIA 4.000.000 0 0 4.000.000
DESCRICPION DE 4.250.000 4.200.000 0 8.450.000
EQUIPOS
MATERIALES 4.750.000 0 0 4.750.000
PERSONAL CIENTIFICO 75.155.404 66.122.954 102.711.172 243.989.530
PUBLICACIONES Y 6.800.000 0 0 6.800.000
PATENTES
SALIDAS DE CAMPO 1.500.000 0 0 1.500.000
SGUIMIENTO Y 3.942.008 0 3.942.008
EVALUACION
SERVICIOS TECNICOS 93.545.000 0 0 93.545.000
VIAJES 6.600.000 0 0 6.600.000
TOTALES 220.252.452 70.322.954 102.711.172 393.286.578
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RESUMEN POR RUBROS (TOTAL: 10)

RUBROS FANANCIACION | % ESPECIE | % EFECTIVO % TOTAL
ADMINISTRACION 19.710.040 100 0 0 0 0| 19.710.040
BIBLIOGRAFIA 4.000.000 100 0 0 0 0 4.000.000
DESCRICPION DE 4.250.000 | 50.3 | 4.200.000 | 49.7 0 0 8.450.000
EQUIPOS

MATERIALES 4.750.000 100 0 0 0 0 4.750.000
PERSONAL 75.155.404 3.8 0 0| 168.834.126 | 69.2 | 243.989.530
CIENTIFICO

PUBLICACIONES 6.800.000 100 0 0 0 0 6.800.000
Y PATENTES

SALIDAS DE 1.500.000 100 0 0 0 0 1.500.000
CAMPO

SEGUIMIENTO Y 3.942.008 100 0 0 0 0 3.942.000
EVALUACION

SERVICIOS 93.545.000 100 0 0 0 0 | 93.545.000
TECNICOS

VIAJES 6.600.000 100 0 0 0 0 6.600.000
TOTALES 220.252.452 | 56.00 | 4.200.000 | 49.7 | 168.834.126 | 42.93 | 393.286.578

PRESUPUESTO GLOBAL (TOTAL: 4 ENTIDADES)

ENTIDAD FINANCIADO CONTRAPARTIDA CONTRAPARTIDA TOTAL
ESPECIE DINERO

UNIVERSIDAD DE 8.650.000 0 41.778.750 50.428.750
SANTANDER
UNIVERSITY AO 0 0 20.310.807 20.310.807
ALBERTA
UNIVERSIDAD DE 6.600.000 0 40.621.615 47.221.615
MONTEREAL
FUNDACION 205.002.452 4.200.000 66.122.954 | 275.325.406
CARDIOVASCULAR
DE COLOMBIA
TOTAL 220.252.452 4.200.000 168.834.126 | 393.286.578
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PRESUPUESTO GLOBAL POR ANO (Total: 10 rubros) Ir al menu
RUBRO FINANCIADO | ANO 1 ANO 2 ANO 3 TOTAL
ADMINISTRACION 19.710.040 6.570.014 6.570.013 6.570.013 19.710.040
BIBLIOGRAFIA 4.000.000 2.000.000 2.000.000 0 4.000.000
DESCRIPCION EQUIPOS 8.450.000 5.650.000 1.800.000 1.000.000 8.450.000
MATERIALES 4.750.000 2.750.000 1.000.000 1.000.000 4.750.000
PERSONAL CIENTIFICO 243.989.530 76.329.843 125.744.765 | 41.914.922 | 243.989.530
PUBLICACIONES Y 6.800.000 0 0 6.800.000 6.800.000
PATENTES
SALIDAS DE CAMPO 1.500.000 600.000 600.000 300.000 1.500.000
SEGUIMIENTO Y 3.942.008 1.314.003 1.314.001 1.314.004 3.942.008
EVALUACION
SERVICIOS TECNICOS 93.545.000 46.772.500 46.772.500 | O 93.545.000
VIAJES 6.000.000 0 6.600.000 0 6.600.000
TOTALES 393.286.578 141.986.360 | 192.401.279 | 58.898.939 | 393.286.578
PRESUPUESTO POR ENTIDAD (Total:4)
Entidad 1 de 4 Universidadde Santander
Rubro Descripcién Entidad Financiado % Contrapartida Total
Financiera Especie | % Dinero %
BIBLIOGRAFIA Bibliografia COLCIENCIAS 3.000.000 | 100 0| O 0 | 3.000.000
necesaria
durante la
realizacion
del proyecto
DESCRIPCION Computador | COLCIENCIAS 3.500.000 | 100 0| O 0 | 3.500.000
DE EQUIPOS de escritorio
PERSONAL Pedro COLCIENCIAS 0 0 0 0| 41.778.750 | 100 | 41.778.750
CIENTIFICO Ignacio
PUBLICACIONES | Presentacion | COLCIENCIAS 2.150.000 | 100 0| O 0 2.150.000
Y PATENTES de congreso
nacional
TOTALES 8.650.000 | 17.2 0 0| 41.778.750 | 82.8 | 50.428.750
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Entidad 2 de 4 University of Alberta

Rubro Descripcion Entidad Financiado | % Contrapartida Total
Fnanciera Especie | % Dinero %
PERSONAL | Sandra COLCIENCIAS 0 O 0| O 20.310.807 | 100 | 20.310.807
CIENTIFICO
TOTALES 0 O 0| 0| 20.310.807 | 100 | 20.310.807
Entidad 3 de 4 Universidad de Montreal
Rubro Descripcion Entidad Financiado | % Contrapartida Total
Financiera Especie | % Dinero %
PERSONAL | Ivan Augusto | COLCIENCIAS | 40.621.615 | 100 0| O 40.621.615| 0 | 40.621.615
CIENTIHCO
VIAJES Viaje COLCIENCIAS | 6.600.000 | 100 0| O 0| 0| 6.600.000
Montreal —
Bogota
Bucaramanga
—iday welta
TOTALES 6.600.000 | 14 0| O 40.621.615 | 86 | 47.221.615
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Entidad 4 de 4 Fundacién Cardiovascular de Colombia

Rubro Descripcion Entidad FHnanciado % Contrapartida Total
Financiera Especie % Dinero %
ADMINISTRACION Gastos de Administracion del COLCIENCIAS 0 0 | 19.710.040 | 100 0 0| 19.710.040
Proyecto
BIBLIOGRAFIA Bibliografia necesaria durante la COLCIENCIAS 1.000.000 | 100 0 0 0 0 1.000.000
realizacion del proyecto
DESCRIPCION DE Uso de consultorio medico y COLCIENCIAS 0 0 | 4.200.000 | 100 0 0 4.200.000
EQUIPOS computador
DESCRIPCION DE Impresora a Color COLCIENCIAS 750.000 | 100 0 0 0 0 750.000
EQUIPOS
MATERIALES Bascula, Metro y cinta métrica COLCIENCIAS 750.000 | 100 0 0 0 0 750.000
MATERIALES Fotocopiadora COLCIENCIAS 1.000.000 | 100 0 0 0 0 1.000.000
MATERIALES Utiles de papeleria COLCIENCIAS 3.000.000 | 100 0 0 0 0 3.000.000
PERSONAL Enfermera Coordinadora COLCIENCIAS | 32.500.000 | 100 0 0 0 0 | 32.500.000
CIENTIHCO
PERSONAL Ronald COLCIENCIAS | 10.155.404 | 50 0 0 | 10.155.040 | 50 | 20.310.808
CIENTIFICO
PERSONAL MD asistente de investigacion COLCIENCIAS 0 0 0 0| 7.846.561 | 100 7.846.561
CIENTIHCO
PERSONAL Epidemiélogo COLCIENCIAS 0 0 0 0| 7.499.375 | 100 7.499.375
CIENTIHCO
PERSONAL MD asistente de investigacion COLCIENCIAS | 32.500.000 | 100 0 0 0 0| 32.500.000
CIENTIHCO
PERSONAL Carlos Eduardo COLCIENCIAS 0 0 0 0 | 20.310.807 | 100 | 20.310.807
CIENTIFICO
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Entidad 4 de 4 Fundacién Cardiovascular de Colombia

Rubro Descripcion Entidad FHnanciado % Contrapartida Total
Financiera Especie % Dinero %

PERSONAL Patricio COLCIENCIAS 0 0 0 0 | 20.310.807 | 100 | 20.310.807
CIENTIFICO
PUBLICACIONES Presentacion en congreso COLCIENCIAS 4.650.000 | 100 0 0 0 0 4.650.000
Y PATENTES internacional
SALIDAS DE Desplazamiento de los pacientes | COLCIENCIAS 1.500.000 | 100 0 0 0 0 1.500.000
CAMPO para la toma de muestras
SEGUIMIENTO Y Gastos de Seguimiento yevaluacion | COLCIENCIAS 3.942.008 | 100 0 0 0 0 3.942.008
EVALUACION del proyecto
SERVICIOS Estrégenos conjugados (Cajas con | COLCIENCIAS 9.000.000 | 100 0 0 0 0 9.000.000
TECNICOS medicamento activo o placebo
SERVICIOS Insulina COLCIENCIAS 4.800.000 | 100 0 0 0 0 4.800.000
TECNICOS
SERVICIOS MMP-2, MMP-9 (150) COLCIENCIAS 9.000.000 | 100 0 0 0 0 9.000.000
TECNICOS
SERVICIOS sICAM-1, VCAM (150) COLCIENCIAS 9.000.000 | 100 0 0 0 0 9.000.000
TECNICOS
SERVICIOS TNF alfa (150) COLCIENCIAS | 10.500.000 | 100 0 0 0 0| 10.500.000
TECNICOS
SERVICIOS Determinacion de nitritos y nitratos | COLCIENCIAS | 30.000.000 | 100 0 0 0 0 | 30.000.000
TECNICOS
SERVICIOS Vasodilatacion medida por flujo COLCIENCIAS | 17.010.000 | 100 0 0 0 0| 17.010.000
TECNICOS (150)
SERVICIOS FSH (50) COLCIENCIAS 2.500.000 | 100 0 0 0 0 2.500.000
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Entidad 4 de 4 Fundacién Cardiovascular de Colombia

Rubro Descripcion Entidad FHnanciado % Contrapartida Total
Financiera Especie % Dinero %
TECNICOS
SERVICIOS Creatinina COLCIENCIAS 335.000 | 100 0 0 0 0 335.000
TECNICOS
SERVICIOS Perfil Lipidico COLCIENCIAS 1.000.000 | 100 0 0 0 0 1.000.000
TECNICOS
SERVICIOS Glicemia basal (50) COLCIENCIAS 400.000 | 100 0 0 0 0 400.000
TECNICOS
Totales 205.002.452 | 74.5| 4.200.000 | 1.5 | 66.122.954 | 24 | 275.325.406
PRESUPUESTO DETALLADO (total:10)
Cuadro 1 de 10 DESCRIPCION DE EQUIPOS
Descripcion Justificacion Cantidad Valor Entidad Fnanciado Contrapartida Total
Unitario Especie | Dinero
Computador de Tabulacién yanalisis de 1 3.500.000 | Universidad de 3.500.000 | 3.500.000 0 | 3.500.000
Escritorio resultados Santander
Uso del consultorio Valoracion de las pacientes, | 1 4.200.000 Fundacién 0 [ 4.200.000 0 | 4.200.000
medio y computador registro de citas y seguimiento Cardiovascular
de Colombia
Impresora a color Impresion folletos informativos | 1 750.000 Fundacion 750.000 0 0 750.000
Cardiovascular
de Colombia
Totales 4.250.000 | 4.200.000 0 | 8.450.000
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Cuadro 2 de 10 PERSONAL CIENTIFICO

Descripcion Funcién en el proyecto Tipo de Horas Entidad Fnanciado Contrapartida Total
Vinculacién | Semana Especie Dinero
Pedro Valoracion de las pacientes, EN PLANTA 10 Universidad de 0 0| 41.778.750 41.778.750
Ignacio Silva andlisis ydiscusion de los Santander
resultados
Sandra Formulacion del proyecto, EN PLANTA 5 University of 0 0| 40.621.615 | 40.621.615
Davidge asesoria en proceso de Alberta
reclutamiento, analisis y
discusion de resultados
Ivan Augusto Formulacién del proyecto, EN PLANTA 10 Universidad de 0 0| 40.621.615 | 40.621.615
Arenas asesoramiento pruebas de Montreal
laboratorio, andlisis ydiscusion
de resultados
Enfermera Coordinacion de enfermeria, POR 24 Fundacién 32.500.000 0 0| 32.500.000
Coordinadora | logistica, almacenamiento de | CONTRATO Cardiovascular
Por definir muestras, citas de los de Colombia
pacientes, digitacién de la
base, andlisis ydiscusién de
los resultados.
Ronald Formulacioén del proyecto, EN PLANTA 5 Fundacién 10.155.404 0| 10.155.404 | 20.310.808
Garcia valoracion pacientes, andlisisy Cardiovascular
discusién de resultados de Colombia
MD asistente Valoracion delos pacientes, POR 24 Fundacién 0 0 7.846.561 7.846.561
de digitacién de la base de datos, | CONTRATO Cardiovascular

Investigacion

analisis ydiscusion de

de Colombia
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Cuadro 2 de 10 PERSONAL CIENTIHCO
Descripcion Funcién en el proyecto Tipo de Horas Entidad Fnanciado Contrapartida Total
Por definir (2) resultados
Epidemiodlogo | Valoracion de las pacientes, POR 10 Fundacién 0 7.499.375. 7.499.375
Por definir analisis ydiscusion de los CONTRATO Cardiovascular
resultados de Colombia
MD asistente | Valoracion de las pacientes, POR 5 32.500.000 0 | 32.500.000
de analisis ydiscusion de CONTRATO
Investigacion resultados
Por definir
Carlos Valoracion de los pacientes, EN PLANTA 5 Fundacién 0 20.310.807 20.310.807
Eduardo andlisis ydiscusion de los Cardiovascular
Riafio resultados de Colombia
Patricio Coordinador General EN PLANTA 5 Fundacion 0 20.310.807 | 20.310.807
Lopez Cardiovascular
de Colombia
Totales 75.155.404 168.834.126 | 243.989.530
Cuadro 3 de 10 SALIDAS DE CAMPO
Descripcion Justificacion Cantidad Valor Entidad Fnanciado Contrapartida Total
unitario Especie | Dinero
Desplazamiento de las | Asistenciaen primerahorade 150 1.500.000 Fundacion 1.500.000 0 0 [ 1.500.000
pacientes para toma de la mafiana para toma de Cardiovascular
muestras muestras en ayunas de Colombia
Totales 1.500.000 0 0 | 1.500.000
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Cuadro 4 de 10 MATERIALES

Descripcion Justificacion Entidad Financiado Contrapartida Total
Especie | Dinero
Bascula, metro y cinta métrica | Tomade medidas antropométricasde | Fundacion Cardiovascular de 750.000 0 0 | 750.000
los pacientes Colombia
Fotocopia Fotocopias de historia clinica, Fundacién Cardiovascular de 1.000.000 0 0 | 1.000.000
documentos de los pacientes Colombia
Utiles de papeleria Necesarios para el desarrollo del Fundacidon Cardiovascular de 3.000.000 0 0 | 3.000.000
proyecto Colombia
Totales 4.750.000 0 0 | 4.750.000
Cuadro 6 de 10 BIBLIOGRAHA
Descripcion Justificacion Entidad Financiado Contrapartida Total
Especie | Dinero
Bibliografia necesaria durante la Fortalecimiento de grupos de Universidad de 3.000.000 0 0 | 3.000.000
realizacion del proyecto investigacion participantes Santander
Bibliografia necesaria durante la Fortalecimiento de grupos de Fundacién 1.000.000 0 0 | 1.000.000
realizacion del proyecto investigacion participantes Cardiovascular
de Colombia
Totales 4.000.000 0 0 | 4.000.000

139




Cuadro 5 de 10 SERVICIOS TECNICOS

Descripcion Justificacion Entidad Fnanciado Contrapartida Total
Especie Dinero
Estrogenos conjugados adecuado almacenamiento de Fundacion 9.000.000 0 0 9.000.000
(Cajas con medicamento medicamentos Cardiovascular de
activo o placebo) Colombia
Insulina Pruebas del estudio Fundacion 4.800.000 0 0 4.800.000
Cardiovascular de
Colombia
MMP-2, MMP-9 (150) Pruebas del estudio Fundacion 9.000.000 0 0 9.000.000
Cardiovascular de
Colombia
sICAM-1, VCAM (150) Pruebas del estudio Fundacion 9.000.000 0 0 9.000.000
Cardiovascular de
Colombia
TNF alfa (150) Pruebas del estudio Fundacion 10.500.000 0 0 10.500.000
Cardiovascular de
Colombia
Determinacioén de nitritos y Pruebas del estudio Fundacion 30.000.000 0 0 30.000.000
nitratos Cardiovascular de
Colombia
Vasodilatacion mediada por Pruebas del estudio Fundacioén 17.010.000 0 0 17.010.000
flujo (150) Cardiovascular de
Colombia
FSH (50) Pruebas del estudio Fundacion 2.500.000 0 0 2.500.000

Cardiovascular de
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Cuadro 5 de 10 SERVICIOS TECNICOS

Descripcion Justificacion Entidad Financiado Contrapartida Total
Colombia
Creatinina (50) Pruebas del estudio Fundacion 335.000 0 335.000
Cardiovascular de
Colombia
Perfil lipidico Pruebas del estudio Fundacion 1.000.000 0 1.000.000
Cardiovascular de
Colombia
Glicemia basal (50) Pruebas del estudio Fundacién 400.000 0 400.000
Cardiovascular de
Colombia
Totales 93.545.000 0 93.545.000
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Cuadro 7 de 10 ADMINISTRACION
Actividad Entidad FHnanciado Contrapartida Total
Especie | Dinero
Gastos de administracion Fundacion 19.710.040 0 0 | 19.710.040
del proyecto Cardiovascular de
Colombia
Totales 19.710.040 0 0 | 19.710.040
Cuadro 8 de 10 PUBLICACIONES Y PATENTES
Actividad Entidad Fnanciado Contrapartida Total
Especie Dinero
Presentacion en Universidad de 2.150.000 0 | 2.150.000 | 2.150.000
congreso nacional Santander
Presentacion en Fundacion 4.650.000 0 0 | 4.650.000
congreso internacional Cardiovascular de
Colombia
Totales 6.800.000 0 0 | 6.800.000
Cuadro 9de 10 Viajes
Lugar — N° de Pasaje Estadia Entidad Financiado Contrapartida Total
justificacion dias / N° por por Especie | Dinero
personas | persona | persona
Viaje Montreal - 5/1 6.000.000 600.000 | Universidad 6.600.000 0 0 | 6.600.000
Bogota- de Montreal
Bucaramangalida
y vuelta/
Participacion co
investigadoren
simposio localy
participacionen
discusion de
resultados
Totales 6.600.000 0 0 | 6.600.000
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Actividad Entidad Financiado Contrapartida Total
Especie | Dinero
Gastos de seguimiento y Fundacion 3.942.008 0 0 | 3.942.008
evaluacion del proyecto Cardiovascular de
Colombia
Totales 3.942.008 0 0 | 3.942.008
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ANEXO 2. CARTA FUNDACION CARDIOVASCULAR

-~

FUNDACION
CARDIOVASCULAR
DE COLOMBIA
TAA‘ﬂ)AM de CMAZo‘»

Floridablanca, Julio 8 del 2008

Doctor

PATRICIO LOPEZ JARAMILLO
Investigador Principal

Ciudad

Respetado Doctor

El Comité de Etica en Investigacién en reunién el dia 8 de Julio de 2008 como
consta en el acta 167, revisa, discute y aprueba el protocolo y consentimiento
informado del proyecto “PAPEL DEL TNFa EN LA FISIOPATOLOGIS DE LA
DISFUNCION ENDOTELIAL EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS”.

Atentamggz_tg,\

"\\'2': .. ,. ——~"{"/
JESUS HERNAN VIL
Presidente (E)
Comité de Etica en Investigaciones

Fundacion Cardiovascular de Colombia
Calle 155 A No.23-58 Urbanizaciéon El Bosque Sector E-1 PBX 6396767-6399292 Fax:6392595
Apartado Aéreo 1143. E-mail:webmaster@fcv.org / http://www.fcv.org Floridablanca (S.S.) Colombia
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ANEXO 3. CARTA COMITE ETICA FUNDACION CARDIOVASCULAR

Floridablanca, 18 de Septiembre de 2012

Doctores:

FREDI ALEXANDER DIiAZ

MD. PhD Epidemiologia

MARTHA LILIANA HIJUELOS
Estuadinte Maestria de Epidemiologia

REF. “EFECTO DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL TRANSDERMICA SOBRE EL PERFIL
METABOLICO Y LA PRESION ARTERIAL EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS HISTERECTOMIZADAS.”

Apreciados Drs.:

Para su informacion y fines pertinentes le estamos trascribiendo la parte correspondiente al acta N°
307 de fecha 17 de Septiembre de 2012:

“El Arq. Hernan Villa-Roel informa sobre la solicitud elevada por la estudiante en Maestria de
Epidemiologia Martha Liliana Hijuelos Cardenas y el Dr. Freddy Alexander Diaz Quijano en su calidad
de Director del trabajo de grado de la referencia requerido para optar el titulo de magister en
epidemiologia de la Universidad Industrial de Santander. El trabajo presentado para su evaluacién por
el Dr. Ronald Garcia Gémez, Investigador Principal del proyecto: “PAPEL DEL TNF-ALFA EN LA
FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION ENDOTELIAL EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS” es evaluado
y aprobado, dado que se trata de una extensién de este estudio realizado en la Fundacion
Cardiovascular de Colombia. Del protocolo resumen presentado por la estudiante se deduce que no
se efectuaran pruebas o intervenciones adicionales y que por lo tanto no implicaran riesgo adicional a
los participantes, ademas de asegurar la confidencialidad de la informacién en su integridad. Se deja
constancia que la investigadora previamente habia sido incorporada en el proyecto macro como
estudiante en maestria, en el cumplimiento de los productos comprometidos con Colciencias en
relacién a los aportes a la educacion. Los resultados del trabajo y su informe final deberan ser
presentados a su terminacién al CEIl para su conocimiento y fines pertinentes.

Solicitado y sometido a consideraciéon por los Drs. Fredi Diaz (Director) y Martha Liliana Hijuelos
(Estudiante en Epidemiologia). Fecha 02 de Agosto de 2012. Presentado por el Sr. Hernan Villa-Roel
Ramirez.”

A la reunién asistieron:

Dr. Angel Maria Chaves Neira: Miembro versado, Médico Cardiolégo, Presidente.
Dra. Maria Alexandra Pérez Sotelo: Miembro versado, Médica Cirujana, Especialista en

Pediatria y Oncologia.
Dr. Anderson Bermon Angarita: Miembro versado, Médico Cirujano, Especialista en

NIT: BR0212566-0
Instituto del Corazdn Flaridablanca: Calle 1554 Mo 23-58 Urbanizacion Bl Bosgue - PRI 1716399203 - (716396767 Floridablanca - Santander
lstitutn ded Corazdn Santa Marta: Carrera 4o No 26A-71 PEX: (51431 G485 - Santa Marta
Sede FCY Bogobh Carrera 14 No 9872 OL.503 - PRY {1636 4676 - 111522 01 28 - Bogotd (28
Centro Tecnolégi Empresarial: Carrera 5a No6-33 PRX: (7679 5470 - Floridablanca - Sanfander
wiwerfovong
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Epidemiolégia. X
e Maria Cristina Villamizar Villamil: Miembro versado, Coboerisl
- Enfermera Jefe y Sonografista

Cardiaca.
e Hernan Villa-Roel Ramirez: Miembro no versado, Arquitecto.
Sra. Clara Barreto: Miembro no versado, Ingeniera Industrial.
* Sr. Pedro Jiménez: Miembro no versado, Representante de la Comunidad.

Datos Generales de Identificacién del Comité Institucional de Etica en Investigacion — CEl:

Centro Avalado: Fundacién Cardiovascular de Colombia — FCV.
Nombre completo del Comité: Comité de Etica en Investigacién — CEI
Direccion: Carrera 52 # 6-33

Ciudad: Floridablanca-Santander, Colombia.

Teléfono: PBX: 6796470 Ext. 4320

Fax: 6796480

Ndmero de miembros del CEI: Nueve (9).

Numero de miembros para que haya quérum: Cinco 5).

2
"l
,
7
y,
;

ANGEL MARIA-GHAVES NEIRA, M.D.
President& Comité de Etica en Investigacion

Fundacién Cardiovascular de Colombia

NIT: B90212568-0
Instituto del Coraztn Floddablanca: Calle 1554 No 2338 Urbanizacion B Bosgue - PRY (71630 8202 - (78396767 Flaridablanca - Santancder
Irstitute del Corazdn Santa Marta Carrera 42 No J6A-71 PEX: (5431 6455 - Santa Marts
Sode FOV Bogotd: Carvera 14 No 9873 0L, 503 - PR 111826 4676 - {HBI2 0128 - Bogotd DL,
Centro Techoldgion Empresarial Carrera 5 o 6-33 PG (16795470 - Floridablancs - Santarder
vwvifovorg
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ANEXO 4. CARTA COMITE ETICA UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE
SANTANDER

3

Universidad

Bucaramanga, 16 de Agosto de 2012.

industrial e
Sangunder

Estudiante .

MARTHA LILIANA HIJUELOS CARDENAS
Maestria en Epidemiologia

Departamento de Salud Piblica

Facultad de Salud

UIS/Presente

Cordial saludo:

Después de evaluado y aprobado el proyecto: “Efecto de la terapia de remplazo
hormonal transdérmica sobre el perfil metabélico en mujeres post menopausicas
histerectomizadas.”, en sus aspectos  técnico—cientificos por el Comité Asesor de |a
Maestria en Epidemiologia y el Comité de Etica para la Investigacién Cientifica, este ha
quedado inscrito en esta oficina bajo el cédigo: EP12019.

Deseédndole éxitos en el desarrollo del proyecto.

Atentamente,

irectora de Investigacién y Extension
Facultad de Salud - UIS

Copia: Dra. Mary Lupe Angulo, Directora Dpto. Salud Piblica,
Dra. Myriam Ruiz Rodriguez, Coordinadora Maestria en Epidemiologia.

Dr. Fredy Alexander Diaz Quijano, Director del Trabajo de Grado.
Dermis

DIRECCION DE INVESTIGACION Y EXTENSION FACULTAD DE SALUD

E-mail: diefsalyd@uyis.edu.co
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ANEXO 5. ESTUDIO "PAPEL DEL TNF-ALFA EN LA FITOPATOLOGIA DE LA
DISFUNCION ENDOTELIAL EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS"
CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTUDIO “PAPEL DEL TNF-ALFA EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION
ENDOTELIAL EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS”
CONSENTIMIENTO INFORMADO
INTRODUCCION

La Fundacion Cardiovascular de Colombia y la Universidad de Santander (UDES) unieron
esfuerzos para la realizacion del proyecto "PAPEL DEL TNFa EN LA FISIOPATOLOGIA DE
LA DISFUNCION ENDOTELIAL EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS". Este es un
proyecto de investigacion que tiene como objeto estudiar los efectos de la Terapia de
Reemplazo Estrogénico sobre los niveles de TNF alfa, una molécula que se relaciona con el
desarrollo de procesos inflamatorios en el organismo, y su relacién con la funcién de las
arterias de las mujeres posmenopausicas.

Estudios previos han demostrado que la menopausia se asocia a un aumento del riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares. Previamente se ha observado que la deficiencia
de estroégenos durante la menopausia lleva a un aumento en los niveles de TNF alfa, una
molécula inflamatoria, que se relaciona con alteraciones de la funcién de las arterias y
corazén. Se ha propuesto que la terapia de reemplazo estrogénico podria tener efectos en la
disminucion de los niveles de TNF alfa y a su vez en la disminucion del riesgo cardiovascular
asociado a la menopausia. Su colaboracioén en este estudio §eré de valiosa ayuda para una
mejor comprension de los efectos de esta terapia, permitiendo generar conocimiento
cientifico y sus resultados podrian ser utilizados para el control del mayor riesgo
cardiovascular en mujeres posmenopausicas.

Este estudio se llevara a cabo en la Fundacion Cardiovascular de Colombia e incluira 50
mujeres posmenopausicas histerectomizadas del area metropolitana de Bucaramanga que
no hayan recibido terapia de reemplazo estrogénico en los Ultimos 3 meses. Para el estudio
usted tendra que asistir a 6 visitas a lo largo de 4 meses.

Al inicio de la participacion en este estudio, se le realizara una consulta médica, examen
fisico completo, ademas de examenes de sangre para evaluar sus niveles de colesterol,
azucar y funcion del rifion. Si estos examenes estan normales y es incluida en el estudio se
realizara una ecografia en la arteria del brazo derecho para medir su tamafio y funcién y
examenes de sangre para medir los niveles de sustancias inflamatorias como son el TNF
Alfa, sICAM-1, VCAM, MMP-2 y MMP-9.

En la primera fase del estudio usted recibird tratamiento ya sea con Estrogenos
transdérmicos en gel (para aplicacién sobre la piel), en una sola dosis al dia por 8 semanas 6
un medicamento placebo (sin efectos terapéuticos) durante el mismo tiempo.
Posteriormente, durante la fase 2 del estudio usted serd cambiada al grupo de tratamiento y
recibira la terapia correspondiente durante otras 8 semanas. Una vez finalizada esta fase,
después de un periodo de 2 semanas sin recibir medicamento, le seran administrados
Estrégenos conjugados orales (en forma de tabletas con dosis de 0.3 mg) diariamente por 8
semanas. Los examenes del estudio se realizaran en la primera visita y posteriormente at
finalizar cada fase de tratamiento. La terapia sustitutiva con estrégenos conjugados es de.
amplio uso y no es de caracter experimental. Los eventos adversos de este medicamento’
pueden incluir calor facial, nauseas, aumento leve de peso. Esta droga tiene algin riesgo de.
cancer de Utero (matriz) o de seno. Ambas situaciones lejanas en usted pues anteriormenteéf.v o
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le fue extraido el utero por su condicion médica y ademas se le realizara un examen médico
completo y se revisaran examenes previos realizados por su ginecélogo(a) antes de tomar
cualquier medicacion en este estudio. Cada mes después de iniciado el tratamiento debera
asistir a una visita a la Fundacion Cardiovascular para verificar su estado de salud, la
existencia de efectos adversos del medicamento y la asignacién del medicamento
correspondiente.

Favor lea detallada y cuidadosamente la explicacion que de cada una de las pruebas que se
exponen a continuacion:

PROCEDIMIENTOS Y RIESGOS

Durante el estudio se le realizara un cuestionario acerca de su salud, calidad de vida,
consumo de medicamentos, examen fisico completo y sera valorado por un médico. Se le
realizaran las siguientes pruebas:

Pruebas de Sangre

Al finalizar cada fase de tratamiento de 8 semanas se realizara la puncién de la vena
antecubital en el brazo derecho, con el fin de recoger una muestra de sangre de 20 mi (dos
cucharadas) aproximadamente, para determinar los niveles de sustancias inflamatorias (TNF
Alfa, ICAM-1, VCAM, MMP-2 y MMP-9, nitritos/nitratos, insulina, leptina y adiponectina). Las
tomas de muestra seran realizadas por una auxiliar de laboratorio especialmente entrenada
para tal fin; este procedimiento puede causar algo de dolor, dentro de las complicaciones
comunes esta la formacion de pequefios morados.

Prueba de funcién vascular (Vasodilatacion mediada por flujo)

En una camilla adecuada se le colocara un brazalete de tomar la presion en el brazo
contrario al que se realice la toma de muestra sanguinea. El brazalete se inflara para evitar
el flujo desangre por 5 minutos, lo cual puede ocasionar alguna molestia pasajera y
pequefios morados. Durante la prueba se realizara una ecografia de la arteria del brazo con
una duracién de 20 minutos. Este examen se realizara “dos veces” a lo largo del estudio.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

Toda la informacion generada por este estudio (incluyendo los resultados de los examenes)
sera Unicamente usada con fines investigativos relacionados con el objetivo del estudio.
Usted recibira copia de los resultados de cada uno de las pruebas realizadas. Usted no
recibira ninguna retribucién econémica por participar en este estudio. La participacion en
este estudio no representa ningin gasto adicional para usted. Los examenes especiales que
se tomaran seran cubiertos con fondos del proyecto de investigacion.

Si usted se enferma o sufre alguna lesiébn como consecuencia directa de las pruebas y
examenes que se le realizan en el estudio, la Fundacién Cardiovascular de Colombia pagara
los costos razonables del tratamiento médico en la medida en que éstos no sean cubiertos

por su seguro médico u hospitalario, por terceros, o por un programa gubernamental que =

proporcione cobertura. No se dispone de otra forma de compensacién. Las pruebas y
examenes incluidos en este proyecto se consideran de riesgo minimo segun la resolucion
8430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia.
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CONFIDENCIALIDAD DE LOS REGISTROS

Los nombres de todas las personas que se encuentran participando en este estudio se
mantendran en estricta reserva. Los resultados del estudio podran ser publicados en
diferentes revistas médicas sin revelar su nombre. Usted es libre de retirarse de este estudio
en cualquier momento si lo desea, lo cual no repercutira en su cuidado médico. De igual
forma el investigador podra tomar la decision de retirarlo del estudio si lo considera
conveniente o si contribuye a beneficio en su salud.

Los miembros del grupo investigador estan en disposicion de brindarle ahora y en el futuro
cualquier informacioén o pregunta que le surja acerca del estudio y los procedimientos. Si
tiene alguna duda puede contactar al “Dr. Ronald Gerardo Garcia al teléfono 6399292 Ext.
345" o a Nestor Fernando Naranjo Enfermero Coordinador del proyecto al teléfono
6399292 ext 344 o 930. Si tiene alguna duda sobre sus derechos como paciente de

investigacion puede comunicarse con el Comité de Etica en la Fundacién Cardiovascular de
Colombia, teléfono 6399292 ext. 213.

PARTICIPANTE

He leido, comprendido y recibido copia del presente consentimiento informado y consiento
en participar en este estudio.

'

Nombre

Firma:
Cédula N° De:
Ciudad: Fecha:
Direccion:
TESTIGOS
1) Nombre: Firma:
Fecha:
Parentesco con el participante:
Direccion: Teléfono,
2) Nombre: Firma:
Fecha:
Parentesco con el participante:
Direccién: Teléfono

: &
INVESTIGADOR QUE BRINDA EL CONSENTIMIENTO . 3 —
< (; —
Nombre: Firma: ;
Ciudad: Fecha: f__’ é :
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