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ABSTRACT

We present a series of 125 postmenoppausal
men treated with tibilone and followed-up for 9 yeg
Mean age was 52 years (range 27-67), mean p
was 2.35 (range 0-6), mean age at the menopaus
46.46 years (range 26-58), mean years of treatr
was 4.14 (range 1-8).

The results obtained were: bleeding, spotting in
cases (8.8%) and metrorrhagias in 2 cases (1.
breast tenderness 4 cases (3.2%), increased weig
cases (12%), hirsutism 17 cases (13.6%). The se
incidents were 2 cases of breast cancer (1.6%), 1
ningioma (0.8%), and 1 right hemiplegia (0.8%).

Treatment was withdrawn in 36 cases (28.8%) V
the level corrected.

No significant differences were seen in endomet
thickness, using vaginal sonography, between the
and last measurement. Nor were there difference
the values of total cholesterol, HDL, LDL, VDL
triglycerides, or in the transaminases GOT and GR

Tibilone is effective in the treatment of climacte
syndrome. Libido improved in 4 cases (4%).

INTRODUCCION
Hoy con la menopausia hay que hacer un tr

sustitutivo (THS) para el sindrome climatérico,
que decidir caso por caso tras evaluar el balance
neficio-riesgo, el deseo de la mujer y la informac
gue tenga. Hay que afiadir la nutricion adecuad
ejercicio fisico, la prevencion del envejecimier

Tratamiento hormonal sustitutivo
de la menopausia con tibolona

Unidad de Menopausia. Servicio de Ginecologia. Hospital Arnau de Vilanova. Valencia. Espaiia.

para lograr con todas esas medidas una calida
vida apreciable.

réancia para mejorar el cumplimiefit&l THS requie-
argyun estudio del riesgo-beneficio para la calidad

htdiraindicaciones: la hipertension arterial (HTA),

rfermedades de mama benignas, la diabetes, y ser
tadora de varices.

tagenos (E+P) es la tibolona, un gonadomimético

Tpérdida de masa 6s€aPero hay aumento de peso,
riweces mas que con placebo, y no es cardioprotec
Puede dar cefaleas, mareos e hirsutismo.

La tibolona es un compuesto esteroideo que a
simultineamente como estrégeno, progestageno y
drégeno, con actividad especifica en el téjidmta
los sintomas climatéricos y previene efectos a |

tde la metil-testosterona.

Aceptado para su publicacion el 7 de septiembre de 2004.

woka decision de la paciente en el THS tiene imp)

> wida. Hoy se consideran contraindicaciones absolu
nkxyt hepatopatias; los antecedentes de tromboemb
los triglicéridos (TG) > 500 mg/dl, por el riesgo ¢
Thncreatitis, y el factor V Leiden, heterocigoto, cor
b¥Bces mas de riesgo de trombosis venosa. Y ya nd

rilgegiemia cardiaca, la otosclerosis, la obesidad, las

vithUna alternativa en el THS con estrégenos + prog

riglple accion: estrogénica, gestagénica y androgén
fitst tibolona mejora el sindrome climatérico, los tra
stannos del humor, estimula la libido, disminuye la S
,quedad vaginal y mejora la dispareunia, y previeng
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afdazo de la menopausia, como la osteoporosis, porque
miento «a la cartd» En el tratamiento hormonalinhibe la resorcion de masa ésea por su efecto estro-
ayeénico. Como estrogeno, reduce las sofocaciones y
> los- sintomas vasomotores. Como andrégeno, mejora
da libido, la sequedad vaginal y la dispareunia. La po-

atexicia de la tibolona es 1/10 de la noretisterona y 1/20

(seglin su genética) y el ambiente psicoafectivo,La tibolona produce menor tension mamaria que el
THS convencional, y no produce aumento de densidad
mamogréfica; no aumenta el riesgo de cancer| de
mama; no tiene efecto en los TG pero disminuye el
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colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidATERIALYY METODOS
(cHDL); no influye en la HTA; aumenta la antitromipi-

na Il (AT 1), el plasmindgeno y la fibrindlisis, perp  En la Unidad de Menopausia del Servicio de Gi

ne-

disminuye el fibrindgeno; hay menos hemorragia |veelogia del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia, y

ginal que con el THS. La actividad especifica en e| & la Consulta de Ginecologia de Liria (Valencia),
jido de la tibolona depende del metabolismo de éstpgndiente del primero, durante 9 afios, 1995-20
de la fijacion de los metabolitos a un receptor especftiimos reclutando pacientes posmenopausicas
co. Hay metabolismo especifico en el tejido, respuestadrome climatérico candidatas a THS que se tr
tejido especifica, y respuesta clinica especifica. ron con tibolona (Boltin), 1 comprimido/dia de 2
Los metabolitos de la tibolona son 3: 3a OH-tibalang sin interrupcién. La serie constd de 125 casos
na, 3B OH-tibolona y el isémero BM4El metabolito| (46,4%) correspondientes al hospital, grupo A, y
3a OH-tibolona tiene accién en la mama, con inhil(53,6%) a la consulta de Liria (L), grupo B. En el gr
cion enzimatica. EI metabolito 3B OH-tibolona actipo A habia 1 caso mas, que se ha excluido debig
en los receptores estrogénicos, en hueso y vagina gaa no se ha podido localizar la historia en el arch
accion positiva. El isémero D4 actla en los receptpids hospital. Se trataba de una paciente que fall
de progesterona, en endometrio con accion negatpar cancer de pancreas, familiar de personal del
en los receptores de androgenos, en cerebro y en|laifal.
brindlisis con accion positiva, y con accion negativa El objetivo del trabajo es un estudio prospectivo
en higado, con el cHDL y la globulina transportador tiempo (9 afios) y real, en el que se valoran los
de las hormonas sexuales. sultados clinicos y analiticos y la evolucion de eg
La tibolona tiene accidn bioldgica por sus metappacientes. Al ser un estudio personal, siempre co
litos, y no por si misma. Se absorbe rapidamente ermetor en ambas consultas, en la del hospital los jug
plasma en 30 min; el pico de absorciébn maxima esi@a vez por semana, y en el ambulatorio los lun€
las 4 h; el metabolismo es en el higado; la excrecidércoles 2 veces por semana, la relaciéon médico
es por orina y heces, y la vida media es de“4kim| ciente tiene una serie de ventajas, que estan refe
la mujer posmenopausica se da como THS a dosjisedeotros trabajés.

2,5 mg/dia.
De la revision de estudios aleatorizadog, 21cli-
nicos, 126, puede concluirse como probado que |

La sistematica seguida fue la siguiente: en la vi
inicial se recogian los sintomas de la paciente y S
exploraba clinica y ginecolégicamente con toma

bolona es beneficiosa en el sindrome climatérico (disuestras para citologia cervicovaginal y biopsia

minuye sofocaciones y sudoracién), mejora el humdometrial (si era posible), se practicaba una ecogr
la libido y la atrofia vaginal; aumenta la densidad piransvaginal y se exploraban sus mamas; se solici
neral 6sea, trabecular, en columna lumbar un 10-15%tamografias y analitica general; se la citaba para
lo que disminuye el riesgo de fractura y protege del¢s resultados. Una vez comprobados y conformes

osteoporosis, como los estrégenos o el alendrona

Las indicaciones de la tibolona serian, tras 1
desde la menopausia

— Como alternativa al THS convencional (E+P).

— En la mujer con efectos adversos del THS ¢
vencional.

— En la mujer > 65 afios.

— En la mujer con historia de endometriosis.

— En la mujer que toma analogos de la hormon
beradora de gonadotropina (RnGH) como coadyu
te (add-back therapy).

Tras esta panoramica de la tibolona, en este tra
presentamos nuestra experiencia personal en 2
sultas, tratando y controlando durante 9 afios a
mujeres posmenopausicas. Haremos hincapié co
resultados en endometrio, mama, analitica de lip
y transaminasas, y estudio pormenorizado del a
dono del tratamiento, y efectos secundarios frec

ole explicaba el método de tratamiento detalladame
afeegido por ella o por el médico, segln indicacion
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dividual), y se le adjuntaba documentaciéon grafic

y

posibles motivos de consulta junto a sus soluciohes

qQper escrito.

Se practicé un primer control a los 6 meses del fra-
tamiento para ver la evolucién y corregir cualqujer
disfuncion de éste, y posteriormente al afio (y sucgsi-

a\ues), en que se repite todo el estudio: citologia, €co-
vagrafia, mamografias y analitica. Las mamografias y
analitica se solicitaban con antelacién, de un afio para

baijm, de manera que, practicadas un mes antes
ansulta, al llegar a ésta ya se disponia de los res|
IS recientes. En ocasiones se solicitaba densitg
nttée 6sea, ya que se practicaba en otro hospital.
dogPor el distinto tiempo de uso del tratamiento en
baacientes, para el calculo tanto de los valores inici
l@omo finales en la linea endometrial (LE) ecografi
asi como en los valores de la analitica en todos

tes y accidentales.
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TABLA I. Serie. Reclutamiento por afios

N %

Hospital (HAV) 58 46,4
Ambulatorio (L) 67 53,6

Total 125 100

ANOS | HAV | L | TOTAL
1994 1 0 1
1995 6 22 28
1996 7 9 16
1997 24 12 36
1998 10 1 11
1999 5 8 13
2000 4 7 11
2001 1 4 5
2002 0 4 4
2003 0 0 0
Total 58 67 125

HAV: Hospital Arnau de Vilanova.

parametros, iniciales y finales, se han consideradg

casos que al menos tuvieran 2 valores, y se han

cluido todos los que no cumplieran este requisito
los valores de la LE también se calcul6 aparte la
dia de todas las medidas correspondientes a la
sion de cada afio.

El estudio estadistico incluyé rangos, medias y
viaciones estandar para los datos cuantitativos, y
centajes para los cualitativos. Se utilizé la t de §
dent para la comparaciéon de medias, con un V
significativo para una p < 0,05, y el test degtade
Pearson para comparar variables cualitativas, co
valor significativo para una p < 0,05.

RESULTADOS
Descripcion de la muestra previa al tratamiento

En la tabla | se indica la inclusion por afios,
cada grupo.
En la tabla Il se expresan los datos cuantitativo

nes, partos y abortos; edad a la menopausia, y afi¢
uso del tratamiento. No hay diferencias significativi
salvo en los afios de uso, menor en el grupo B (4
frente a 2,37, p < 0,001). La edad media global fue
52,04 afos; la paridad media global fue de 2,35 j
tos; la edad media global a la menopausia fue
46,46 afios. En el grupo A hubo menopausia quirt
ca en 18 (31,03%) casos y menopausia precoz ¢
(6,89%), y fue precoz y quirdrgica en 2 casos. En
grupo B hubo menopausia quirdrgica en 19 (28,35
casos y menopausia precoz en 6 (8,95%), y todos
ron quirdrgicos.

En el grupo A hubo antecedentes médicos de 9
pos y no tenian antecedentes 17 (29,31%) caso
gue supone una media de 2,24 enfermedades por
con antecedentes; el mas frecuente fue la HTA, er
(29,31%) casos, y la depresion, en 7 (12,06%). E
grupo B no habia antecedentes en 22 (32,83%) c4g
Los tipos fueron 68, lo que supone una media de ]

fermedades por caso con antecedentes; el mas

ente fue la HTA, en 22 (32,83%) casos, y la def

n, en 12 (17,91%). Los resultados se superpg

rque se trata de la misma poblacion.
r YFn el grupo A no hubo antecedentes quirlrgicos
9 (17,24%) casos. Los mas frecuentes fueron ar
alectomia en 15 (25,86%) casos y apendicecto
13 (22,41%). Dentro de los antecedentes quir(
s ginecoldgicos, hubo histerectomia simple en
,24%) casos, histerectomia méas doble anexectd
11 (18,96%), histerectomia vaginal en 2 (3,449
Iﬁﬁrado en 9 (15,51%). De las 107 intervenciones,
sulta una media de 2,22 intervenciones por caso
antecedentes.

En el grupo B no hubo antecedentes quirdrgicos
20 (29,85%) casos. Los mas frecuentes fueron a
dicectomia en 10 (14,92%) casos y amigdalecto
en 6 (8,95%). Respecto a la cirugia ginecoldgica h
dristerectomia més doble anexectomia en 14 (20,8

casos e histerectomia simple en 5 (7,46%). La mé¢
s die intervenciones en 73 procedimientos fue de 1

D

edad, edad a la menarquia; paridad, como gest

TABLA II. Datos cuantitativos

aqiof caso con antecedentes.

GRUPO A-HAV (N = 58)

GRUPO B-L (N = 67)

RANGO MEDIA DESVIO RANGO MEDIA DESViO
Edad 27-64 afios 51,34 6,30 38-67 52,65 5,14 NS
Edad menarquia (afios) 9,5-16 12,83 1,74 9-17 12,74 1,84 NS
Gestaciones 0-6 2,18 1,35 0-6 2,91 1,28 NS
Partos 0-5 2,27 1,10 0-6 2,43 1,22 NS
Abortos 0-2 0,34 0,57 0-4 0,49 0,85 NS
Edad menopausia (afios) 26-56 45,31 6,60 26-58 47,46 6,15 NS
Afos uso tratamiento 1-8 4,14 2,13 1-8 2,37 3,23 p < 0,00

NS: no significativo; HAV: Hospital Arnau de Vilanova,; L: consulta de Liria.
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TABLA Ill. Datos clinicos

GRUPO A-HAV (N = 58) GRUPO B-L (N = 67) TOTAL (N = 125)
DATOS
N % N % N %

Sangrados

Marcado 6 10,34 5 7,46 11 8,8

Metrorragia 1 1,72 1 1,49 2 1,6
Dolor mamario 2 3,44 2 2,98 4 3,2
Sequedad vaginal 1 1,72 2 2,98 3 2,4
Dispareunia 1 1,72 4 5,97 5 4
Sin deseo sexual 4 6,89 12 17,91 16 12,8
Sin relaciones sexuales 3 5,17 3 4,47 6 4.8
Aumento de peso 7 12,06 8 11,94 15 12
Pérdida de peso 3 517 3 4,47 6 4,8
Hirsutismo 4 6,89 13 19,4 17 13,6
Otros incidentes 5 8,62 2 2,98 7 5,6

Cancer de mama 2 3,44 — 2 1,6

Meningioma parietal 1 1,72 - 1 0,8

Derecho

Hemiplejia derecha 1 1,72 - 1 0,8

Sacroileltis bilateral 1 1,72 - 1 0,8

Isquemia miembro inferior - - 1 1,49 1 0,8

Trasplante renal + QT — - 1 1,49 1 0,8
THS

Previo 23 39,65 3 4,47 26 20,8

Posterior 2 3,44 6 8,95 8 6,4

QT: quimioterapia; THS: tratamiento hormonal sustitutivo; HAV: Hospital Arnau de Vilanova; L: consulta de Liria.

Los motivos de consulta mas frecuentes dentr
sindrome climatérico fueron, en el grupo A, sofoc&n 5 (7,46%), fibroadenomas en 2 (2,98%), MFQ e
ciones en 21 (36,20%) casos y dolores de huesog208%) y quistes en 3 (4,47%). En 13 (19,40%)
17 (29,31%) vy, en el grupo B, sofocaciones en| 2®s, las densitometrias fueron normales en

debcalcificaciones en 7 (10,44%), nodulos benignos

n2
ca-

(32,83%) casos y dolores de huesos en 13 (19,40%38,84%), hubo osteopenia en 2 (15,38%) y ostedpo-

3 (4,47%) casos consultaron por dispareunia. rosis en 4 (30,76%).
En el grupo A, en la exploracion se detecto: 1 Gfero
miomatoso, 1 himen integro y una estenosis vag

[ .
La citologia vaginal fue negativa y atrofica, Hub n@escrlpmon de la muestra durante el tratamiento

caso de infeccién por hongos y 1 caso de infeccién poEn la tabla Il se presentan los datos clinicos, glo-

Gardnerdlla. En las mamografias negativas destacabaalmente y por grupos. Hubo 11 (8,8%) casos de
como hallazgos: calcificaciones benignas en 4 (6,89#6brragia marcada (tipspotting) y 2 (1,6%) de me-
casos, mastopatia fibroquistica (MFQ) en 7 (12,06%prragias; 4 (3,2%) de dolor mamario; 3 (2,4%)
calcificaciones arteriales en 1 (1,72%), quistes gns@quedad vaginal; 5 (4%) de dispareunia. En

he-

de
16

(3,44%), nddulo benigno en 2 (3,44%), 1 lipomél2,8%) casos no habia deseo sexual, 12 del grupo B;
(1,72%), 1 fibroadenoma (1,72%) y microcalcificacjgeero en este grupo hubo 5 (7,46%) casos que refirie-

nes en 8 (13,79%) casos. Un caso (1,72%) llevaba pxar mejoria en el deseo sexual con el tratamiento

De

tesis mamarias. En 27 (46,55%) casos, las densitphoelas formas, 6 (4,8%) casos no practicaban relacio-

trias fueron normales en 15 (55,55%), hubo osteopenés sexuales.
en 4 (14,81%) y osteoporosis en 8 (29,62%).

Refirieron aumento de peso 15 (12%) casos, que 0Sci-

En el grupo B, en la exploracion se detectaronl®Gentre 2 y 12 kg (media, 4,5 kg), el mas rapido fue de 5

(8,95%) uteros miomatosos, 5 (7,46%) casos de cistg-en 2 meses. Refirieron pérdida de peso en 6 (4
rrectocele, 4 (5,97%) prolapsos uterinos, 1 (1,49%asos, que oscilé entre 7 y 16 kg (media, 10,3 kg
himen integro y 1 (1,49%) liquen escleroatréfico|duas rapido fue de 16 kg en 5 meses. Uno de los ¢
vulva. En la citologia cervicovaginal hubo 1fue un cancer de mama, que perdié 10 kg en 2 afios.
(16,41%) infecciones por hongos y 3 (4,47%) infec- El hirsutismo ocurrié en 17 (13,6%) casos y sd
ciones porGardnerella. En las mamografias huboser en la cara: barbilla, menton y mejillas, pero ta
calcificaciones benignas en 12 (17,91%) casos,|rhién en brazos y piernas, y entre las mamas.
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TABLA IV. Ecografia vaginal. Linea endometrial

LE

MEDIA MEDIDAS

LE VALOR INICIAL
(mm)

LE VALOR FINAL
(mm)

Grupo A-HAV (n = 37) 3,02 3,17 2,54 NS
DE 1,54 2,76 1,21

Grupo B-L (n = 37) 34 3,38 3,41 NS
DE 1,44 2,05 2,82
p NS NS NS

NS: no significativo; LE: linea endometrial; HAV: Hospital Arnau de Vilanova; L: consulta de Liria; DE: desviacion estandar|

TABLA V. Valores analiticos

GRUP

0 A-HAV (N = 37) GRUPO B-L (N = 46)

INICIAL FINAL INICIAL FINAL
Colesterol (mg/dl) 215,72 211,67 213,91 218,29
DE 39,06 38,21 37,62 37,79
Triglicéridos (mg/dl) 104,18 96,32 110,36 107,36
DE 51,16 37,74 89,02 88,92
cHDL (mg/dl) 58,75 52,82 53,78 49,15
DE 12,82 14,39 11,48 19,75
cLDL (mg/dl) 138,53 141,67 150,5 150,76
DE 31,48 36,1 33,89 38,66
cLVDL (mg/dl) 18,46 18,37 19,03 18,66
DE 7,78 7,7 9,69 8,91
GOT (mu/dl) 26,83 26,68 27,71 29,8
DE 12,96 8,06 9,27 19,39
GPT (mu/dI) 34,94 33,5 32,95 36,02
DE 22,82 15,42 11,22 19,14
p NS todas las comparaciones NS todas las comparaciones

NS: no significativo; HAV: Hospital Arnau de Vilanova; L: consulta de Liria; cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; cVLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de muy baja d

DE: desviacién estandar.

Hubo 7 (5,6%) casos clasificados como otros i
dentes, de los que hay que sefialar 2 casos de ¢
de mama en el grupo A (3,44% y globalmente 1,6
El nimero 5, una mujer de 54 afos, con 7 afios ¢
tratamiento, siempre con mamografias normales,
sentd un cancer ductal infiltrante y se le practicé ¢
drantectomia ampliada mas linfadenectomia ax
seguido de radioterapia y tamoxifeno. EI nUmero
una mujer de 50 afios que habia tomado previam
anticoncepcion hormonal oral durante 10 afos
afos de tratamiento, presenté un cancer ductal

trante y se le practico cuadrantectomia mas linfad# un trasplante renal mas quimioterapia durante

nectomia axilar, seguido de radioterapia, quimiote
pia y tamoxifeno.

En el grupo A hubo otros 3 incidentes: la aparic
de un meningioma parietal derecho (niumero 22
una mujer de 47 afios, con el tratamiento durante
afos, que se le suprimi6é antes de la intervencion y
ella volvié a tomarlo, aunque un afio después lo
por cefaleas. Una hemiplejia derecha (nimero 35
una mujer de 58 afios hipertensa, que habia lle
previamente 6 afios de THS en Alemania, con un

naial en la arteria cerebral media izquierda con hem
aresa, y posteriormente una hemiplejia derecha
%8clusion completa de la carétida interna izquierda,
prafelsia. Tenia arteriosclerosis cerebral. Y una sacro
ptis- bilateral con artritis en las manos (nimero 37),
uzma mujer de 50 afios, con 4 afios de tratamiento.

ilar,En el grupo B hubo 2 (2,98%) incidentes: un c3
4@ isquemia en miembro inferior (nUmero 9) en U

yebcaso (nimero 32) de una mujer de 53 afios afeg
néle poliquistosis renal, en didlisis, a la que se le prg

2ratamiento que llevé 3 afios.
Previamente, 26 (20,8%) casos estuvieron
iOTHS, 23 en el grupo Ay 3 en el B. Después de d¢
kentibolona, 8 (6,4%) casos utilizaron el THS, sol
B0 para las sofocaciones, que habian reaparecid

dep@mografias y analitica no hubo cambios, salvo
) GrIE Vamos a comentar.

vad&n la tabla IV se presentan los datos de la eco
dial. En la ecografia vaginal se midi6 la LE, en 37

emigier de 60 afos, que llevo el tratamiento 4 afos.
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traEn los controles anuales de citologia, ecografia,
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de 9 afios, y que presentd un ictus isquémico subq

@tis con utero, en ambos grupos. No hubo diferen

cias
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TABLA VI. Abandonos del tratamiento

GRUPO A-HAV (N = 58) GRUPO B-L (N = 67) TOTAL (N = 125)

N % N % N %
No toman 2 571 - - 2 1,6
<1 caja (1-3 comprimidos) 1 2,85 5 16,66 6 4,8
Dejan de tomar y recuperan 7 20 6 20 13 10,4
>1mesy<1afio 15 42,85 5 16,66 20 16
> 1 afi¢ 6 17,14 10 33,33 16 12,8
Se lo cambian 3 8,57 1 3,33 4 3,2
Se lo retiran 1 2,85 3 10 4 3,2
Total 35 60,34 30 44,77 65 52
Total corregidd 28 48,27 24 35,82 42 33,6
Total corregidd 22 37,93 14 20,89 36 28,8

*Cuando dejan de tomar el tratamiento y se recuperan. _ _
**Con mas de un afo de tratamiento no se consideraria abandono sino cese del tratamiento.

significativas al comparar la media de medidas |psos en el grupo A. Algunas incluso se lo compran
caso, el valor inicial y el valor final, por grupos, ni|gbero bien por miedo o porque no tenia intencién de
comparar en cada grupo los valores iniciales y finglgsirlo, no llegaron a tomarlo. En otros casos comer
con el tratamiento. ron el tratamiento, pero lo abandonaron de inmed

En la ecografia se encontraron 5 (8,62%) casosaleninimo efecto secundario, o por cualquier cosa
miomas en el grupo A; uno de ellos presenté ung metaron y que lo atribuyeron al medicamento. Asi,
crobiosis del mioma, caso ya publicado en otro trabda- primera caja, y a la primera o tercera pastilla
jo®. En este grupo no se practicd ninguna histeros¢4;8%) lo dejaron por mareos, cefaleas o moles
pia diagndstica. En el grupo B, los hallazgos fuerogastricas. Otro apartado importante, en relaciéon co
1 (1,49%) hidrémetra, 2 (2,98%) polipos endometrianterior, es cuando dejan de tomar la medicacion |
les y 8 (11,94%) miomas. Se practicaron 4 (5,97%iego la recuperan al consultar y hablar conmigo, p
histeroscopias diagnésticas, en las que se enconir@iekden el miedo al saber que estos efectos son no
mucometra, 2 atrofias endometriales y 1 pélipo. les y frecuentes hasta que el organismo se adapta

En la analitica general (tabla V) se comparan|lasostumbra a la medicacion. Por ello, estos casos

lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y colestero] lfono del tratamiento, porque lo toman y el cumy
gado a lipoproteinas de muy baja densidad (cVLDjiento es bueno durante afios. Asi, si el abandong
y transaminasas (transaminasa glutamicoxalacetiabfue del 60,34% en el grupo Ay del 44,77% en el
[GOT] y transaminasa glutamicopirGvica [GPT]), ini€eorregido restando estos casos, el abandono total
ciales y finales, en 37 casos en el grupo A, y en 4pdal 33,6%, el 48,27% en el grupo Ay el 35,82% en
el B. Tampoco hubo diferencias significativas en nilB. Otros abandonos se produjeron entre 1 mes
guna comparacion entre valores iniciales y finales| iafo; fueron 20 (16%) casos, cuyas causas fueron
tra o intergrupos. riopintas: edemas, cefaleas, cansancio, molestias

En las mamografias, Unicamente se encontraron fiesas, hinchazén abdominal, hirsutismo, alteracion
2 casos de cancer de mama del grupo A ya comeizanalitica (aumento de transaminasas), etc.

on,
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dos. En el caso 5 aparecieron microcalcificacione
cabo de 7 afios de tratamiento y en la biopsia se
nostico el cancer. En el caso 48, se detect6 un nd
y una retraccion del pezon. En la mamografia h
una imagen espiculada, sospechosa de cancer
luego se confirma.

Estudio del abandono del tratamiento

En la tabla VI se presenta el estudio del abang
del tratamiento. Se sefialan distintas categorias; a
primer lugar estan las pacientes a las que se rec

s alCon mas de 1 afio de tratamiento, el abandong se
didgbid a otras causas: los incidentes ya comentados
dedono el meningioma, el trasplante renal o el cancer
aloi@a mama; en total 16 (12,8%) casos. En otros casos,
glueabo de los afios ya no lo consideramos abandono
del tratamiento como tal, sino cese del mismo, porgue
habia cedido la sintomatologia para la que fue pres-
crito o por cambio de circunstancias particulares. Por
ello, estos casos, si los descartamos del abandong con
dacsegunda correccién, pasan a ser 22 (37,93%) casos
sieerel grupo A 'y 14 (20,89%) en el B, en total 36
ot(28J8%). Esta seria la tasa de abandono definitiva, |que

tratamiento pero no llegaron a tomarlo, 2 (5,71%)

cadn asi nos parece mucho. Pero ésta es la realidad.
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En otros casos, la paciente abandono el tratam
porque otros médicos, especialistas o generalistas
blicos o privados, se lo cambiaron (3,2%) o se lo 1
raron (3,2%).

Conclusiones clinicas

— El abandono del tratamiento, corregido, seria
28,8%, algo alto.

— Los sangrados fueron escasos, 8,8% de ma
y 1,6% de metrorragias. Hubo aumento de pes
12% e hirsutismo en 13,6%. Se detectaron 2 (1,
casos de cancer de mama al cabo de 6 afios de
miento (media).

— No hubo diferencias significativas en la LE [
ecografia vaginal, comparando valores iniciales y
nales.

— No hubo diferencias significativas en los valg
analiticos de colesterol total, cHDL, cLDL y cVLDI
TG y transaminasas (GOT y GPT), comparando
valores iniciales y finales.

DISCUSION

La tibolona es beneficiosa para la mujer en los
tomas climatéricos, el humor, la libido, la atrofia
ginal y en la densidad mineral 6sea, para preven
osteoporosis. Nosotros no presentamos resultado
bre este apartado, ya que las densitometrias se
zaban en otro centro y bajo unos criterios estricto
peticion, lo que significa que tenemos pocos ca
controlados.

Pero si sabemos que la tibolona previene la pé

de masa Osea y disminuye el riesgo de fractura. Segdometrial del THS, que el sangrado depende d
Rymer et &, con un estudio de 8 afios que comparabasis de E+P, y en regimenes con sangrado hay
59 casos tratados con 51 no tratados, en el grupo tamplimiento. Con metrorragia y THS hay que ha
tado aumentd la densidad mineral 6sea (DMO) erl ema evaluacion intrauterina con ecografia vaginal, |
lumna y en cadera, 4,1 y 4,6%, respectivamente, téeoscopia y biopsia endometrial. Con la tibolona |
forma significativa. En el grupo no tratado disminuydin 90% de atrofia endometrial y un 10% de camb
Se toler6 bien y hubo alta adherencia al tratamiemliferativos leves. Los sangrados son un 10-15%

por bajo sangrado vaginal.
También, en el estudio de Prelevic é¢, ale 8 afios

en 66 pacientes en tratamiento aumentd la DMQ stes de marcado y 2 (1,6%) de metrorragias en los
forma significativa en columna lumbar (4,1%) y en careros meses o antes del primer afio. En la ecog
dera (1,6%). Hubo mas mejoria si antes no habia tomaginal con la LE no hubo diferencias significativas

do THS. La tibolona es efectiva en aumentar la DM
tiene papel en el tratamiento de la osteoporosis.
Doren et &, en un metaanalisis con estudio de
trabajos prospectivos y aleatorizados, concluyen
todo THS mantiene la DMO lumbar y de caders
produce ganancia de la misma (mejor en columna
en cadera), y que la tibolona es igual de efectiva

ent®especto al endometrio, se ha vistpue la tibolo-
, ipditransforma el endometrio proliferativo en endon
etito atréfico. Utilizada como progestageno, la tibol
na causa regresion endometrial sin sangrado y
menos sangrados que con el acetato de medrox
gesterona (AMP) o con la noretisterona (NET).
Rymer et df estudiaron la incidencia de sangra
dedginal con tibolona en un estudio prospectivo d¢
afios, comparando 50 casos con tratamiento y 50
cadtamiento. Hubo sangrado con tibolona en el 2
D (@2/59) frente al 9,4% (5/23) en el control, pero
6B)bo diferencias significativas. La minoria de muje
trpia-sangran con tibolona son jévenes, con meno
sia reciente y que tienen produccion de estradiol (

fies no precisa de una biopsia endometrial.
Ginsburg y Prelevi¢ estudiaron 47 mujeres qu
resngraban con tibolona. Realizaron eco-Doppler
1,12 casos, histeroscopia en 20 y legrado en 9. C
loausa del sangrado encontraron 11 pélipos y 7 1
mas, y en 24 (51%) no se determiné la causa. E
mujeres el tratamiento se us6 5 afios. Concluyen
el sangrado con tibolona debe investigaspet{ing
es lo mas frecuente). Es frecuente el sangrado si
siomado estrégenos previamente. La mayoria de
aeientes continuaron tomando tibolona y no volvien
iral@angrar.
s sorert® estudia el sangrado en los regimenes
réahS. Los sangrados (tipgpotting) ocurren al princi-
smle del tratamiento. Para no tenerlos recomiends
1SDHS combinado continuo o la tibolona. La tibolor
causO amenorrea en el 66,7%.
diddan Gorp y Nevelt dicen, acerca de la seguridg

los primeros meses y un 4% después de 6 meses.
En nuestra serie, los sangrados fueron 11 (8,8%

35 medias de medidas de cada caso por afio entre
entre los 2 grupos comparados, y tampoco entre
3@lores iniciales y finales.
queéen la mama, Erel et "lrealizaron un estudio
, rospectivo con 25 mujeres seguidas 2 afos,
qieservar los cambios mamograficos con tibolo
gado detectaron 2 (8%) casos. Para estos autore
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tibolona es segura. La tibolona tendria un efecto
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hibitorio en el crecimiento tumoral en la mama, |
la actividad androgénica.

Valdivia y Orteg& estudiaron la densidad mam
gréfica (DM) en 210 mujeres posmenopausicas s
afios, con 7 pautas de THS y 1 afio de tratamien
30 controles no tratados. La DM aumenté en 5 pa
con estrégenos; con tibolona (30 casos) la DM no
mento, p < 0,05. El aumento de DM tiene relac
con el riesgo de presentar cancer de mama, al dif
tar la interpretacion de las mamografias. En este
dio, la tibolona resulté mejor.

Egarter et af hicieron un estudio piloto en 20 m
jeres posmenopdausicas con cambios mastopa
trataron 10 casos con tibolona y a 10 con placebg
4 casos del grupo tratado disminuy6 la DM frente
en el grupo placebo. Hubo diferencias (p < 0,0036
las categorias de no cambio y de reduccién min
Hubo una mejoria con tibolona en las molestias
marias, p < 0,019.

Christodoulakos et &lestudiaron los cambios m
mogréaficos en 131 mujeres posmenopausicas de
67 afos, 56 tratadas con tibolona, 48 con raloxifef
27 eran controles. Hicieron mamografias antes y
pués (a los 12 meses) y observaron los criterio
Wolfe. Al afio, la DM aumentd en 6 (10,7%) cas
con tibolona, en 3 (6,3%) con raloxifeno y no aum
té en el grupo control. No hubo diferencias entre ti
lona y raloxifeno. Los cambios de la DM fueron 1
noria con tibolona y raloxifeno, pero no interfieren
la interpretacion de las mamografias. La tibolona
estimula el parénquima mamario y es mejor qu
THS en los efectos mamarios.

En nuestra serie, 4 (3,2%) casos refirieron d
mamario durante el tratamiento, pero se detectar
(1,6%) casos de cancer de mama, uno tras 7 af
tratamiento y siempre con mamografias normale
otro tras 10 afios de anticoncepcion hormonal of
con 5 afios de tratamiento.

En la analitica de lipidos y transaminasas, en n
tra serie no hubo diferencias significativas en nin
valor, en todas las comparaciones entre valores in
les y finales, ni entre ambos grupos.

La cardiopatia coronaria es la primera causg
muerte en la mujer, y la menopausia influye neg
vamente en varios factores de riedghos factores
de riesgo de enfermedad coronaria son: el perfi
pidico aumentado (aumento de cLDL y disminuc
de cHDL); el aumento de TG (con valores > 3
mg/dl el riesgo de muerte se multiplica por 3);
viscosidad del plasma; la proteina C reactiva, \
tabaco. ElI THS tiene un efecto cardioprotecto
largo plazo y disminuye en un 35-50% el riesgo
enfermedad coronaria. Pero con enfermedad ¢

bararia presente, no debe administrarse THS. Y lo
no hay que olvidar es que el riesgo de muerte
oenfermedad coronaria es 10 veces el riesgo
© Bhuerte por cdncer de mama.
to, ¥n un estudi®® con 39 mujeres posmenopausic
uteetadas con tibolona durante 6 meses, se vio qu
dipoproteina(a) disminuyd un 39%, y hubo dismin
ianén de TG y de cVLDL; pero también disminuyd
ictHDL, un 18%. Estas disminuciones de valores
estan efecto beneficioso en el riesgo cardiovascula
balancean o compensan la disminucién de cHDL.
U- Otro estudi® comprende 140 mujeres posmen
iquaysicas, con 3 pautas de THS, una de ellas tibo
. BB casos), y controles (35 casos). A los 2 afos,
aEP oral hubo mejoria en los lipidos y el riesgo card
egiscular, pero no con tibolona. La tibolona aument
migsgo cardiovascular, disminuyd la lipoproteina(a)
nfarma significativa pero también disminuy6 el cHD

a{acion con el aumento de la enfermedad coronaria.
2 41Castelo-Branco et #lrealizaron un estudio pros
n@gctivo y comparativo de lipidos en 76 mujeres p
dewenopdusicas y a 2 afios. Dieron tibolona a 27 ca
s TeS ([ECE], estrogenos conjugados equinos
08MP), a 25 y no fueron tratados 24. La tibolona d
eminuyd un 23% el cHDL y un 18% los TG, y tambié
btz apolipoproteina Al y B.
ni- Un estudio de la funcién cognitiva y sus variac
ames en la posmenopausjajue compard THS combi
nado y continuo (ECE+AMP) y tibolona, en 2 grup

de E2, las habilidades cognitivas y el examen de €
bldo minimental, observé que ambas pautas prese
pfaZuncién cognitiva y previenen el declinar de la nj
bgndeia, pero el THS combinado resultd mejor que
5,tiblolona.
al yRespecto a los efectos secundarios, frecuentes Y

uaf® compararon tibolona y THS combinado contin
g@ém un estudio multicéntrico escandinavo, de 199
icd895, con 315 mujeres posmenopausicas; tratarg

| tlede noretisterona (ANET). Ambas pautas reduje
als sofocaciones, la sudoracion y la sequedad vag
aliviaron los sintomas, pero para las sofocacio
| E2+ANET fue mejor (p < 0,01). Con tibolona huk
amenos spotting o sangrados, menos abandono [
98los y menor dolor mamario. Los abandonos fue
322 (28%) casos: 54 (25%) con tibolona, sobre tc
@h los primeros 6 meses por efectos secundd
r (46%). Hubo 4 casos con efectos adversos serios
dibolona: 1 cancer de ltero, 1 glioma, 1 cancer

y aumento el cLDL. La disminucién de cHDL tuvo re

164 con tibolona y a 151 confi@stradiol mas acetaf
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cundarios frecuentes con tibolona fueron: dolor maacional Tempo-96, los abandonos supusieron|un
mario (20%), edemas (33%), nauseas (23%) y sandtf;35%, y por efectos secundarios, un 4,73%.
dos (4%). Hubo diferencias (p <0,001 y < 0,0001) aYa hemos comentado en el apartado «Estudio|del
favor de tibolona en estas cifras respecto a E2+ANEdbandono del tratamiento» todos los pormenores de
Ginsburg et &l presentan su experiencia clinicaste evento, con sus diferentes categorias. Y nos pare-
con tibolona durante 8 afios (1985-1993), con B0& que es mas alto de lo que deberia ser. Aunque lo
mujeres posmenopausicas. Los efectos secundahiesios comprobado también en otros est&timmn
fueron: aumento de peso y/o edema o hinchazoplefp E2+ANET, donde fue del 53,84%. Las razones
30 (11,28%) casos, y sangrados en 33 (12,69%). & abandono son siempre los efectos secundarios,
11 casos habia 6 pdlipos y 5 miomas; en 5 casgspeoo también el aburrimiento de la paciente si no| ve
habia causa. Hubo sintomas mamarios en 20 (7,52&sultados evidentes a corto plazo. Y contra esto tiene
casos, sintomas gastrointestinales, nauseas, enqdd luchar el médico.
(5,26%). Hubo 8 (2,66%) casos de abandonos|pofFinalmente, como resultados mas destacadog de
efectos secundarios: 5 por aumento de peso, 2 pdr mieestro trabajo concluimos que la tibolona es eficaz
lor mamario y 1 por problema gastrointestinal. En &n el tratamiento del sindrome climatérico, mejor

(14,4%) dejaron el tratamiento prematuramente |por
efectos secundarios o razones personales. Como|efeBresentamos una serie de 125 mujeres posmenopausi-
tos raros sefialan: edemas y problemas en piernasa$ tratadas con tibolona y controladas durante 9 afos.
(0,7%) casos; dolor y problemas venosos, 8 (0,71%pa edad media fue de 52 afios (entre 27 y 67); la paridad
pérdida de cabello, 9 (0,8%), y acné, 4 (0,3%); pencedia fue de 2,35 partos (entre 0 y 6); la edad medid a la
no citan para nada el hirsutismo. menopausia fue de 46,46 afios (entre 26 y 58); la media
Comparando con nuestra serie, tenemos un 8,8%ddeafios de tratamiento fue de 4,14 (entre 1y 8).
sangrados tipgpotting y un 1,6% de metrorragias, un Entre los resultados obtenidos, hubo sangrados,
aumento de peso del 12%, hirsutismo en un 13,6% gabtting en 11 (8,8%) casos y metrorragias en| 2
peor efecto secundario por su frecuencia, y motivo (£6%); dolor mamario en 4 (3,2%); aumento de peso
abandono), cancer de mama en un 1,6% (2 casqsgnyl5 (12%); hirsutismo en 17 (13,6%). Como ingi-
escasos incidentes mas serios, pero accidentales, |cdamies serios destacan 2 (1,6%) casos de cancer de
1 meningioma o 1 hemiplejia derecha. Los abandpmama, 1 (0,8%) meningioma y 1 (0,8%) hemiplejia
serian, corregidos, 36 casos de 125 (28,8%), lo|glerecha.
nos parece mucho. El abandono del tratamiento presenta una tasal co-
Pero nos llaman la atencion las cifras de Ginshurggida de 36 (28,8%) casos.
et af’ que indican abandono por efectos secundarioNo hubo diferencias significativas en la linea endo-
en 8 (2,66%) de 301 casos, lo que es muy pocaq;reatrial por ecografia vaginal, entre los valores inigia-
nuestra serie serian 20 (16%) casos. Nuestros resuéts-y finales, ni tampoco en los valores de colesterol
dos se parecen mas a los de Hammar?gtcain una| total, cHDL, cLDL, cVLDL, TG, ni transaminasa
cifra de abandonos del 25%, y por efectos secupda@OT y GPT).
rios en un 16%, y a los de Egarter &, &lon abandoi La tibolona es eficaz en el tratamiento del sindrome
no por efectos secundarios del 14,4%. En el estudlonatérico. La libido mejor6 en 5 (4%) casos.
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