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RESUMEN

Introduccion: La osteoporosis es una causa
importante de morbimortalidad en mujeres
postmenopausicas. Diversos estudios han descrito
un efecto beneficioso del tratamiento hormonal
sustitutivo (THS) sobre la masa 6sea en mujeres
menopausicas.

Objetivos: Estudiar los cambios producidos en la
masa Osea de mujeres postmenopausicas tratadas
con tibolona o con THS combinado continuo
(estrogenos conjugados equinos mis acetato de
medroxiprogesterona) y comparar estos resultados
con un grupo control sin tratamiento.

Meétodos: Se incluyeron 173 mujeres
postmenopdusicas que consultaron en nuestra
Unidad de Menopausia por sintomatologia
climatérica. Fueron distribuidas en tres grupos. El
primer grupo (T, n = 41) fue tratado con 2,5 mg
de tibolona diariamente, el segundo grupo
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(EP, n = 50) recibi6 0,625 mg estrogenos
conjugados equinos mas 2,5 mg de acetato de
medroxiprogesterona de forma continuada. El
tercer grupo era un grupo control sin tratamiento
(C, n = 82). La densidad mineral 6sea (DMO) fue
evaluada antes de iniciar el THS y anualmente
durante dos anos.

Resultados: El grupo tratado con tibolona tuvo un
incremento en la DMO del 4,154 por 100 el primer
ano, y del 5,214 por 100 el segundo ano. El grupo
EP tuvo un incremento del 0,643 por 100 y del
1,611 por 100. Finalmente el grupo control
disminuy6 un 3,181 por 100 y un 3,831 por 100.
Todas las diferencias eran estadisticamente
significativas.

Conclusion: La tibolona mostré un efecto protector
de la pérdida de masa Osea relacionada con la
menopausia. Estudios a mas largo plazo son
necesarios para demostrar también un efecto
protector sobre las fracturas Oseas.
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SUMMARY

Introduction: Osteoporosis is a common cause of
morbimortality among postmenopausal women.
Several studies have described a positive effect of
bormonal replacement treatment (HRT) in bone loss
related to postmenopause. However, different HRT

regimens may bave not the same effect in bone mass.

Aim: 7o study changes on bone mass in
postmenopausal women treated with tibolone or
with combined continuous HRT (conjugated equin
estrogens and medroxyprogesterone acetate) and to
compare these results with a free-treatment control

group.

Methods: This prospective study enrolled

173 postmenopausal women who asked at our
Menopause Clinic for climacteric symptoms. They
were allocated on three groups. The first group

(T, n = 41) was treated with 2.5 mg of tibolone
daily, the second group (EP, n = 50) received
0.625 mg of conjugated equin estrogens plus

2.5 mg of medroxyprogesterone acetate continuosly.
The third group was a free-treatment control group
(C, n = 82). Bone mineral density (BMD) was
assessed before the treatment and yearly during two
years.

Results: 7he group on tibolone had an increase in
BMD of 4.154% the first year, and 5.214% the
second year. The EP group bad an increase of
0.643% and 1.611%. Finally the control group had
a decrease of 3.181 % and 3.831%. All the
differences were statiscally significant.

Conclusion: Tibolone showed a protective effect on
bone loss related to menopause. Further and longer
studies are needed to show also a protective effect
againts bone fractures.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es consecuencia de una pérdida
progresiva de la masa 6sea, aumentando el riesgo
de fracturas, lo cual supone una causa importante de
morbimortalidad en las mujeres postmenopausi-
cas?, Hasta un 15-20 por 100 de las fracturas de ca-
dera secundarias a osteoporosis seran mortales®, y
hasta un tercio de los pacientes mayores de 65 afnos
que sobreviven a la fractura pasardn a ser totalmente
dependientes de sus familiares®. Asi, la osteoporo-
sis tiene un coste econdémico y social importante®.
Las mujeres postmenopausicas constituyen un tercio
de la poblaciéon femenina total en los paises indus-
trializados, lo cual justifica ya por si mismo los es-
fuerzos realizados para la prevenciéon y el trata-
miento de la osteoporosis que acontece basicamente
en esta época de la vida®©.

El tratamiento hormonal sustitutivo (THS) es la
primera opcioén para evitar la pérdida de masa Gsea
de las mujeres postmenopausicas?®, y las conse-
cuentes fracturas posteriores®. Sin embargo, muchas
mujeres lo toleran mal debido a sus efectos secun-
darios, basicamente el sangrado vaginal, o no lo
aceptan por miedo al cincer de mama®®. Los estr6-
genos actian disminuyendo la resorcién 6sea y al
parecer la tibolona actuaria de la misma forma de-
bido a su mecanismo de accién estrogénico. La ti-
bolona es un esteroide sintético con afinidad por los
receptores estrogénicos, progestagénicos y androgé-
nicos1? que puede ser una alternativa al THS cla-
sico.

El objetivo de este estudio es comparar en muje-
res postmenopausicas los efectos protectores de la
tibolona sobre la masa 6sea con los observados en
la THS convencional.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes: Fueron incluidas en este estudio un
total de 173 pacientes con menopausia espontinea.
Todas ellas consultaron a nuestra Unidad de Meno-
pausia por sintomatologia climatérica. Fueron dividi-
das en tres grupos de forma aleatoria: un primer
grupo de 41 pacientes (grupo T) fue tratado con ti-
bolona, 2,5 mg diarios de forma continua. Un se-
gundo grupo de 50 pacientes (grupo EP) fue tratado
con 0,625 mg de estrégenos conjugados equinos
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Tabla 1 Resultados basales de los tres grupos. Los resultados se expresan como media + desviacion estandar
Tibolona Tratamiento combinado Control

n 41 59 82
Edad (anos) 58,85 + 5,19 55,61 + 8,99 58,81 + 7,37
Tiempo de menopausia (anos) 5,28 + 5,58 2,65 + 301 2,94 + 385
Peso (kg) 66,2 + 7.8 653 + 132 70,4 + 13,4
Talla (cm) 1584 + 3,7 159,4 + 6,1 160,1 + 4,9
DMO basal (g/cm?) 0,970 £ 0,161 1,059 + 0,138 1,122 + 0,160

diariamente mds 2,5 mg de acetato de medroxipro-
gesterona también diariamente en régimen continuo.
Y finalmente, un tercer grupo control de 82 pacien-
tes que no recibié ningln tratamiento (grupo C). Las
pacientes con contraindicaciones para el THS, o que
estuvieran tomando algin firmaco o presentaran en-
fermedades que alteraran la masa Osea, fueron ex-
cluidas del estudio.

Densidad mineral 6sea: A todas las mujeres se
les determind la densidad mineral 6sea (DMO) basal
y anualmente a lo largo de dos anos. La DMO fue
determinada a nivel de la columna lumbar mediante
un densitometro de energia dual de rayos X (DEXA:
Sistema Lunar DPX-L, Lunar Radiation Corporation,
Madison, W1). La desviacion estandar in vivo es de
0,1 g/cm?. El coeficiente de variacion es de 0,5 por
100 in vitro, y de 0,8 por 100 en individuos jovenes
con una DMO de 1,2 g/cm?, y de 1,3 por 100 en pa-
cientes osteopénicos (DMO < 0,8 g/cm?). La preci-
sion del sistema DPX para la columna es del 0,5 por
100. Los resultados de nuestras pacientes fueron
comparados con los datos de referencia de nuestra
area geografica segin edad (T y Z scores), sexo,
peso y talla®. Todas las determinaciones fueron
evaluadas por la misma persona (FP).

Analisis estadistico: El andlisis estadistico fue
realizado mediante comparaciones de las medias
(ANOVA). La significacion estadistica fue establecida
en p < 0,05. Los resultados fueron analizados me-
diante el programa SPSS de Windows.

RESULTADOS

Los datos clinicos basales de los tres grupos se
detallan en la tabla 1.

De las 173 pacientes que iniciaron el seguimiento
en nuestra Unidad de Menopausia, 30 dejaron el es-
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tudio antes de los dos anos. Las razones mds im-
portantes para el abandono fueron el miedo al can-
cer de mama, dolor mamario, sangrado vaginal y au-
mento de peso.

La DMO aument6 un 4,154 por 100 el primer afno
en el grupo tratado con tibolona, y un 5,214 por 100
el segundo ano siempre respecto a la DMO basal.
En el grupo tratado de forma combinada se objetivd
un aumento del 0,643 por 100 y del 1,611 por 100,
respectivamente. Mientras que en el grupo control
hubo disminuciones de la DMO del 3,181 por 100 y
del 3,831 por 100, también respectivamente. Todas
las diferencias entre grupos fueron estadisticamente
significativas (Fig. 1).

DISCUSION

Un gran ndmero de tratamientos han sido utiliza-
dos para prevenir la osteoporosis y evitar la conti-
nua pérdida de masa 6sea una vez establecida la

Masa 6sea segun tratamiento

O 1er afio
m 2° afio

% cambio DMO
o

Tibolona Estro-Prog Control

Figura 1. Resultados de la DMO de los tres grupos al ario y a los
dos arios de seguimiento.
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menopausia. Actualmente hay diversos tratamientos
que estan altamente contrastados, como son la cal-
citonina® vy los difosfonatos?519 que tanto actdan
disminuyendo la pérdida de masa 6sea como evi-
tando el riesgo de fracturas posteriores. Ambos ac-
tian disminuyendo la resorcion 6sea, al igual que
los tratamientos hormonales actuales. Existen nume-
rosos estudios que muestran una clara mejoria de la
DMO con el THS®719 y también una disminucion
de las fracturas®2. Otros tratamientos propuestos,
como los suplementos de calcio y vitamina D, pare-
cerfa que solo serian eficaces en personas con défi-
cits nutricionales o muy ancianas®?.

Pero existe una clara diferencia entre los trata-
mientos no hormonales y los hormonales. Mientras
los primeros actuan sélo sobre la masa 6sea, los tra-
tamientos hormonales poseen un amplio abanico de
acciones que los hacen ideales para las mujeres
postmenopausicas, y que difieren segiin el metabo-
lito hormonal utilizado. Asi, la tibolona como princi-
pales propiedades muestra una disminucién de los
sintomas climatéricos??, con una induccién de una
atrofia endometrial, con lo cual evita en parte las
pérdidas hematicas por disrupcién®@. Este punto es
de especial importancia, ya que, por contra, los es-
trogenos son capaces de inducir una hiperplasia en-
dometrial e incluso un adenocarcinoma de endome-
trio si no se utilizan progestigenos.

Diversos autores han puesto de manifiesto el
efecto protector de la tibolona sobre la pérdida de
masa 6sea®20 lo cual queda confirmado en nues-
tro estudio. Nuestros resultados son bastante simila-
res a los observados en otros estudios con tibo-

lona®” en cuanto a aumentos de DMO a nivel lum-
bar se refiere. Por contra, el aumento de la DMO
que encontramos en el grupo de tratamiento com-
binado es algo menor a lo esperado¢-1®. Esto
puede explicarse por el hecho de que en dicho
grupo se encontraban hasta siete pacientes que per-
dian mids de un 5 por 100 de masa 6sea, lo que
puede suponer un sesgo de perdedoras riapidas en
este grupo.

La tibolona, ademds, permitirfa aumentar el
tiempo de administraciéon teniendo en cuenta una
mayor facilidad posologica y similares o menores
efectos adversos respecto al THS convencional. Es
bien conocido que en Espana el nimero de mujeres
postmenopausicas que son tratadas con THS se re-
duce a un 6 por 100 de todas ellas®, y que ademds
un elevado porcentaje lo abandonan antes de un
ano de tratamiento. Uno de los principales motivos
de abandono son las pérdidas hematicas que sufren
estas pacientes con el THS convencional®. Con la
tibolona estas pérdidas se reducen a similares indi-
ces que en mujeres sin tratamiento®”, lo cual ayu-
daria a aumentar considerablemente el cumpli-
miento, junto con la facilidad de administracion (un
comprimido diario), algo imprescindible si se quiere
conseguir una disminucién de las fracturas a largo
plazo@.

Como conclusion, podemos decir que la tibolona
es eficaz para prevenir la pérdida de masa 6sea de las
mujeres postmenopdusicas. Estudios a mas largo
plazo seran necesarios para demostrar que la tibolona
es también capaz de disminuir el riesgo de fracturas
vertebrales y de cadera secundarias a la osteoporosis.
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