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PROLEG

La menopausa és la conseqiéncia clinica de 1l’exhauri-
ment dels fél.licles ovarics (1-3). L’aturada del desenvolu-
pament fol.licular es tradueix en una devallada a la
produccié d’estradiol i d’altres hormones (4-7). Després de
la menopausa, la conversié periferica dels andrdogens esdevé
la principal ruta metabdlica de sintesi estrogénica (pell,
fetge, fonyé, hipotalem, perd sobretot el teixit greix
subcutani) (8-12). L‘’estrdgen que es sintetitza en major
quantitat en aquesta situacié és 1l’estrona més que no
l’estradiol (13-16) i els nivells d’estrdgens totals al

serum estan disminuits (17-19).

Fruit d’aquesta manca d’estrdgens apareix un seguici de
simptomatologia relacionat amb 1la caréncia hormonal (19).
Els simptomes més freqiients _sén els lligats a la manca
d’estabilitat vasomotora (sufocacions, suors nocturnes, ...)
aixi com els canvis atrdfics de l1l’epiteli urogenital (20).
Més tard augmenta‘el risc i la incidéncia d’osteoporosi i

patologia cardivascular (21-24).

El tractament hormonal substitutiu amb estrdgens i ges-
tagens s’ha demostrat util en el tractament d’aquesta simp-
tomatologia (9,25-31) i eficag¢ en la prevencié i tractament
de 1l’osteoporosi (32-37). -Recents estudis epidemioldgics
suggereixen que de més a més els estrdgens poden disminuir

el risc de patir aterosclerosi i/o malaltia isquémica
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coronaria (38-43), relacionant-se aquest fet amb 1les

alteracions del perfil lipidic (44-46).

Tot i que la creenga de que administrar estrdgens a la
dona postmenopausica modifica les diferents fraccions del
colesterol, augmentant 1les 1lipoproteines d’alta densitat
(HDL) i minvant les de baixa densitat (LDL) és acceptada per
la majoria dels autors, es copsen resultats dispars a les
diferentes revisions (47-56). Aquests canvis associats a
l’hormonoterapia estan subjectes a nombroses variables, com
sén el tipus d’estrdgen i/o gestagen utilitzat, les dosi i
la via d’administracié (47,49,50,54,57-59). Les alteracions
al lipidograma que segueixen a l’administracié d’estrogens
semblen relacionar~se fonamentalment amb 1/ingesta oral
(40,47). La via transdérmica estalvia la circulacié portal
pel que indueix menys alteracions a la sintesi hepatica de
lipoproteinas j. altres productes dque l1’administracié oral
(60-62), aixi la hipertiglicerideémia observada per alguns
autors (48,49) a la via oral pot ésser fruit d’un augment a
la sintesi hepatica d’algunes lipoproteines, particularment,
les de molt baixa densitat. A l’estudiar les fraccions del
colesterol es troba normalment una reduccié de la LDL a
totes les seéries de pacients tractades (45,50-52), mentre
que les xifres de HDL sén molt més variables. En aquest punt
cal insistir sobre 1la influéncia del tipus de gestagen
utilitzat, car alguns redueixen i incluis reverteixen les
accions profitoses dels estrdogens sobre les lipoproteines
sériques (53,54). Els dos grups més utilitzats sén els 19-

nortestosteroides i els derivats de la 17-hidroxi-
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progesterona (59). L’efecte gque poden tenir els nous
gestagens naturals (gestodene, desogestrel) o) els
antiandrdgens (acetat de ciproterona) sobre els 1lipids

plasmatics d’aquestes pacients esta encara per aclarir.

L’estudi de com els diferents esquemes terapéutics
d’hormonoterapia substitutiva modifiquen aquests procesos i
la importancia d’aquests canvis constitueix un camp
d’investigaci6 amb importants implicacions cliniques i pers-

pectives de futur (63).



CAPITOL 1

INTRODUCCIO
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PERSPECTIVES ACTUALS DEL PROBLEMA DE LA MENOPAUSA

MENOPAUSE : I “ENFER DES FEMMES (64)

P. Roussel (1775)

Tant menopausa com climateri sén dos mots d’origen grec
gque de voltes s’usen com sindnims, emperd etimoldgicament i
conceptualment corresponen a dues entitats diferents.
Menopausa procedeix de " Meno " (mes) i " Pauo " (atur), i
es refereix només al termini de les menstruacions. Per
contra climateri deriva de " Klimater " (gradé) referint-se a
un peridde més o menys‘ample de la vida femenina que separa

en l’edat adulta l’época reproductiva de la que no ho és.

En el climateri es produeixen modificacions hormonals
que repercuteixen sobre l’organisme de la dona provocant
manifestacions cliniques a la majoria dels casos, és 1la

sindrome climatérica.

Antropoldgicament el climateri és una congquesta de la
civilitzacié car de totes les especies de mamifers només a
l’humana la vida de les femelles es perllonga més enlla de
la menopausa fins assolir aproximadament un terg¢ del total
(65). Endemés el promig de vida de l’humanitat ha augmentat
en els udltims 1.000 anys des dels 28 fins els 75 (66).
Durant el segle XVII només el 28% de les dones arribaven a
viure el climateri i sols un 5% assolien els 75 anys, avui
el 75% arriben al climatéri i un 50% de 1les mateixes

passaran dels 75 anys (67). Fruit d’aquesta millora en
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l’espectativa de vida, les patologies degeneratives (arte-
riosclerosi, osteoporosi,...) han esdevingut la principal

causa de morbimortalitat en la poblacié d’edat avangada.

Socialment la menopausa és una qiestié primordial en
els paisos desenvolupats doncs a ella es sumen una série de
circumpstancies  importants. Per una Dbanda 1’augment
exponencial de les dones que arriben a la menopausa en el
mén industrialitzat (envelliment poblacional) amb el
paral.lel augment del gast sanitari al mancar una
planificacié addient. Per altre canté la finalitat de 1la
medicina a la menopausa és fonamentalment preventiva
implicant de més a més una millora en l’educacié sanitaria

de les pacients.

El paper del climateri a la societat s’ha modificat en
els Wdltims anys. Fins époques recents les dones vivien amb
llurs families " portes endins " i només de mode excepcional
alguna desenvolupava algun treball, dins d‘’aquest contexte
el climateri i la seva profilaxi no tenien cap importancia
social. Actualment amb la plena introduccié de la dona al
mon del treball i a una societat competitiva que espera de
tothom el maxim rendiment 1la situacié ha canviat,
constituint el climateri una qliestié molt important per la
societat i per la dona. Tant és aixi que per alguns autors
aquest canvi d‘actitut pot representar un impacte a 1la

societat semblant a l/introduccié de l’anticoncepcié (68).
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Perd no sols l’evolucié social ha donat importancia al
climateri, també ha participat el millor conneixement médic-
cientific d’aquest peridde de la vida de la muller. A 1919
Maranon en la primera edicié de "Prélogo a la edad critica"
(69) ’escrigué: " Los recién 1licenciados tienen sélo una
vaga idea de 1lo que significa (l’edat critica) en 1la
fisiologia y patologia humana ... sin embargo ... el
problema de la menopausia surge cada dia y en cada hora en

el trabajo profesional de cualquier médico ".

Des de llavors molt ha canviat 1l’actitut dels metges i
hi ha autors que proposen la necessitat de crear cliniques
de menopausa (70) on el ginecdleg actuaria com a metge
primari ocupant-se d’aquesta ginecologia geriatrica (71). En
aquest sentit un estudi del Col.legi America d’Obstetres i
Ginecdlegs (72) demostra que el 80% de les dones s’estimen
més a l’obstetra i ginecdleg com a metge principal i que el
60% dels ginecdlegs nordamericans ofereixen una atencié

generalitzada a llurs pacients.

Tanmateix la complexitat de la medicina moderna obliga
a fer aquesta assisténcia médica integral en col.laboracié
amb metges d’altres especialitats, neixent aixi el concepte

d’Unitat de Menopausa o de Gerontologia (73).

Aquestes Unitats de Menopausa no sols tenen una funcié
assistencial, sind que també desenvolupen una tasca

d’investigacié sobre els interrogants que romanen en el
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tractament substitutiu amb estrdogens i gestagens i una tasca

docent amb els especialistes d’altres materies (74).

Amb tot l’anterior veiem que hi ha raons prous per
justificar 1’interés social i 1l’actualitat del climateri,
emperd encara existeix un divorci entre els coneixements
médics, la practica médica de costum, 1l’opinié pudblica i
l’actitut social front 1la menopausa, éssent 1‘/informacié
clara sobre el tema tant a professionals metges com a 1la
societat en general el punt clau per solucionar aquest

divorci.
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FISIOLOGIA I CANVIS ENDOCRINS A LA MENOPAUSA (I): HORMONES

OVARTI

La mehopausa i el climateri sén deguts a la péerdua de
l'stock de fol.licles primordials i de llur exhauriment en
la produccié hormonal. A la dona el numer d’oocits es fixa
al voltant de la setmana 20 de gestacié, edat a la termina
l’activitat mitdotica de les cél.lules germinals a la godonada
primitiva. Al neixer les dones tenen entre 700.000 i 2 x 10°
fol.licles (Fotografia 1), quan esdevenen pubers el nudmer de
fol.licles es redueix a 300 - 400 x 1063 (75, 76). Amb els
cicles genitals succesius els fol.licles disminueixen gra-
dualment, tot i que amb el procés de 1l’ovulacié no perden
més de 300 - 400. Es evident que la millor part dels fol.li-
cles s’atresien sense assolir una maduracié important. Block
(77) va calcular que durant els anys reproductius cada dia
s’atresiaven aproximadament 30 fol.licles pre-ovulatoris.
Emperd si practiquesim una extrapolacié linial del comptatge
de fol.licles segons aquest estudi, hauriem de trobar a les
dones de 50 anys més de 2500 fol.licles primordials a cada
ovari, i tot i que en alguns estudis s’han trobat fol.licles
primordials en pacients menopéusiQues (78) no arriben ni de
bon trog a presentar aquestes xifres. Un recent estudi de
Richardson (1) va evidenciar 1l’acceleracié de 1la peéerdua
fol.licular a la perimenopausa i sobre tot en els anys de

transicié de la perimenopausa a menopausa (Fotografia 2).
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Per aixd es evident que ni els anovulatoris paren
aquest procés, ni l’ooforectomia unilateral que comporta 1la

peérdua del 50% dels oocits tampoc l’altera (79).

En definitiva 1la génesi de la menopausa Yrau en
l’esgotament fol.licular dels ovaris i1 el fet basic de 1la
mateixa és que el Fol.licle Primordial i derivats (Cél.lules
de la Granulosa i de la Teca) degeneren o perden capacitat
de resposta a les gonadotrofines enddgenes. El fet
histoldgic concorda en aquest cas amb els canvis endocrins:
1’index de produccié d’estrdgens que era superior a 0,074
mg/dia abans de la menopausa, esdevé inferior a 0,006 mg/dia

després de la mateixa (80,81).

Les ceél.lules de la granulosa fonamentalment produeixen
gestagens (progesterona, 17-a-hidroxiprogesterona) a partir
de 1l’acetat (Figura 1.1), perd també poden sintetitzar
estrogens. La teca produeix sobretot androgens
(testosterona, dehidroepiandrosterona, i androstendiona) a
partir de 1la progésterona i continuant la via bioldgica
estrona 1 estradiol. Ambdues (granulosa i teca) treballen
sinérgicament. Les ceél.lules de 1l’estroma produeixen
androstendiona, testosterona i dehidroepiandrosterona a
l’ovari pre—menopausic, i el procés continua a la post-

menopausa.
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Un altre producte de les cél.lules de la granulosa és
1’/inhibina (INH). L‘’INH és una glicoproteina formada per
dues subunitats (a¢ i B). A l’edat reproductiva es relaciona
inversament amb la FSH. Quan es determinen les
concentracions plasmatiques de INH i FSH a dones amb cicles
regulars i edats entre 45 i 49 anys s’observa una caiguda en
els nivells d’INH i estradiol, un augment en els de FSH i
practicament cap canvi en la LH. Durant la transicié a la
menopausa les fluctuacions detectades a 1/INH, estradiol,
FSH i LH suggereixen fases d’inactivitat ovarica, seguides
d’augments a les gonadotrofines i posterior estimulacié de
la produccié dA’INH i d’estradiol. Després de la menopausa
els nivells d’INH sén indetectables. Aixd explicaria que
l’augment de la FSH (10 - 15 vegades els valors previs)
superior al de la LH (4-5 vegades) sigui degut (vid. més en-
davant) no sols al declinar dels estrdgens, sind també i en

part a la devallada en la produccié de INH (82).

Quan arriba la menopausa les modificacions endocrines
associades a la sihdrome climateérica s’atribueixen gaire bé
del tot a la minva progressiva de la funcié gonadal. El
procés s’inicia al voltant dels 30 anys amb la disminucié
del pes ovaric tot i que en aquestes edats manté integre el
seu funcionalisme. A 1les décades seglients 1la reserva
fol.licular s‘’exhaureix gradualment augmentant 1’estroma
ovaric i disminuint progressivament la capacitat de resposta
dels fol.licles primordials a les gonadotrofines. El fendmen
s’accelera amb 1l’esclerosi vascular de l’ovari amb

l1’envelliment. Finalment la produccié dels estrdgens perd
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ritme i fa una devallada des dels 300 - 1000 ug/24 hores
fins 50 - 100 ug/24 hores (83). Més tard es perd la
capacitat ovulatdoria i mai més es torna a produir cossos

lutis.

HIPOFISI-HIPOTALEM

La manca d’esteroids ovarics i la pérdua del feed-back
hipofisari condueix a una gran produccié de gonadotrofines
amb nivells als de FSH (10 - 15 cops més alts) i de LH (4-5
vegades més alts) tant a plasma com orina. Aquesta produccié
exagerada tot 1 que és transitdoria es manté a nivells
elevats (no tant com al principi) al 1llarg de tot el
climateri (Figura 1.2) , i es possible que aguesta secrecid
tant augmentada de gonadotrofines accentui 1l’esclerosi

vascular ovarica (84) formant un cercle viciés.

CLIMATERI

PRE PERI POST
MENOPAUSA MENOPAUSA MENOPAUSA

FSH LH 17;B~E§traﬁiol

] i i I

L L] ] ] L 1 I ) L] L]
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r
MENOPAUSA

Figura 1.2.- Modificada de Schneider (126)
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Per a explicar aquest comportament diferent de la FSH
vers la LH es recorre per una banda a l1’efecte més selectiu
de la manca d’estrdgens a nivell hipotalamic i sobretot
hipofisari que seria el responsable de la major secrecié de
FSH, i també com s’ha vist abans a la disminucié de

l’/inhibina (85-88).

La freqiéncia dels pols de LH augmenta fins arribar a
un cada 20 - 30 minuts, traduint aixd un augment en l’acti-
vitat hipotalamica de sintesi de GN-RH (89). De més a més
1’administracié exdgena de GN-RH comporta una resposta
hipofisaria més intensa en les dones menopausiques 1
postmenopausiques que a les pre i perimenopausiques (85, 89-
91). Aixd 1indicaria que les cel.lules productores de
gonadotrofines estan funcionant al maxim de la seva
capacitat d’alliberacié, perd també de sintesi (89,91).
Emperd quan la menopausa es d’origen quirdrgic els valors
obtinguts després del test d’estimulacié sén encara un 30%
superiors als detectats quan la menopausa és d’origen

natural (92,93).

Encara que l’augment de la FSH i de la LH es clar a la
menopausa, alguns estudis (94) han demostrat que no és
infreqlient trobar augments d’aquestes hormones a pacients
premenopausiques, essent reflexe aixd de la devallada en la
funcié ovarica i del proper atur en la menstruacié. Quan la
produccié estrogénica cau per sota del 10 ug/24 hores 1la
proliferacié estrogénica endometrial és inaddient i apareix

la menopausa (95).
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L’augment de LH i FSH tal com hem fet esment anterior-
ment és conseqiigncia d’un augment en la sintesi de GN-RH. La
GN-RH és frenada per un mecanisme de feedback per els
estrbgéns. Quan s’atura la produccié ovarica d’aquests hi ha

un augment important de GN-RH (89,96,97).

El paper dels neurotransmisors sera analitzat en el

proper capitol.

SUPRARRENALS

Durant k1a post-menopausa 1l’eliminacié estrogénica és
minima, llavors els ovaris a 1l’interstici i part fibrosa
sintetitzen andrdgens de poca poténcia i de voltes també
testosterona (98). L’atresia dels fol.licles i la transfor-
macié dels cossos grocs en albicans (Fotografies 2 i 3), fan
que a mida que envelleix 1l’ovari augmentin aquestes parts
fibroses i intersticials del mateix (99) arribant a ser
guantitativament les més predominants a la menopausa (100)..
Una transformacié semblant també te lloc a les suprarrenals,
on es detecta una hipertrdfia de la capa reticular que és
just on es sintetitzen testosterona, androstendiona i dehi-
droepiandrosterona. Aquests productes d‘origen suprarrenal
actuaran com uUnics precursors dfestrdgens a les dones
castrades i junt als produits per l’interstici de l’ovari a
les dones gquina menopausa fou natural. La produccié diaria
de testosterona que a la dona premenopausica de 30 a 40 anys
és de 100 ug mentre que a la postmenopausica de 55 anys és

del doble (101). L’ovari, aixi com les glandules suprarre-
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nals, sén a la menopausa Organs primordialment androgénics
(100, 102, 103). Varis estudis suggereixen 1l’importancia de
1/hormona luteinitzant en l’estimulacié del cortex

suprarrenal (104, 105).

Quan han transcorregut més de 5 anys de la menopausa,
la produccié d’estrdgens és inferior a 5 ug/dia. En la sin-
tesi d’aquests estrodogens participen sobretot les glandules
suprarrenals. L’estrogen principal d’aquesta edad (estrona)
es fruit en més d’un 80% de l’aromatitzacidé periférica de
l1’androstendiona d’origen suprarrenal (8, 10,A12, 106-112).
Altres estrdgens; p.e. 17-B-estradiol, poden produir-se per

conversié a la perifeéria de la testosterona (98, 113).

L’aromatitzacié o conversié perifeérica de l’androsten-
diona 1 de la testosterona te lloc fonamentalment al teixit
subcutani greix de l1l’abdomen (11,109,114), perd també s’han
demostrat com orgues o teixits amb aquesta capacitat: el
greix mamari (115), els cultius d‘adipocits (116) i fibro-
blasts (117), les ceél.lules estromals del teixit conjuntiu
(118), el fol.licle pilés (119), el cervell (120), el fetge
(121), i el moll d’os (122) entre d’altres. També certes

neoplasies poden tenir capacitat d’aromatitzacié (123,124).
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FISIOLOGIA I CANVIS ENDOCRINS A LA MENOPAUSA (II):

NEUROTRANSMISSORS

Els neuropéptids enddgens sén substancies presents a
les cél.lules del sistema nerviés formades per llargues
proteines que tenen com a base a la majoria dels casos la

molécula de la pro-opi-melano-cortina (POMC).

Mitjangant un  procés enzimatic guiat per un jRNA els
precursors esdevenen principis bioldgics actius (125). En el
1bbﬁ1 anterior de l’hipofisi es produeix a partir de la POMC
la B-Lipotrofina (B-LPH) i 1l’hormona adrenocorticotropa
(ACTH). Posteriorment part de la B-LPH sera processada a 7-
LPH i B-Endorfina (B-END) (126) . Al 1lobul intermig 1’ACTH
es transforma en l’hormona estimulant dels melandcits (d—
MSH) i en el peéptid corticotropina-like del 1obul intermig
(CLIP) (126,127). La 7-LPH i la B-Endorfina també tenen llur
sintesi en aquest 1obul. Taﬁ% el 1dbul anterior com el mig
poden elaborar 7-MSH a partir del fragment N-terminal de la
fraccié6 de la POMC 16-K (128). Els peptids predominants

sintetitzats al sistema nerviés central (SNC) sén la a-MSH,

la ACTH i la B-Endorfina.

La destruccié de leé ceél.lules productores d’aquests
péptids o les modificacions a la produccié i/o processament
dels precursors durant 1l’envelliment o el desenvolupament
(infeccions, traumes, toxics,...) pot ocasionar anormalitats
conductuals i transtorns anatdmics o funcionals de

1l’organisme (129-132).
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A 1l’envelliment sol afegir-se-1’hi la degeneracidé del
teixit cerebral 1 1la produccié andmala de neuropéptids
(129,132). L’edat és el principal factor determinant de lé
pérdua'cél.lular en el nucli supraquiasmatic, on el nivell
de 1l’a-amidacié disminueix. L‘’envelliment afecta també
altres llocs de produccié de neuropeéptids, aixi en un estudi
experimental (133) es va trobar que a les rates velles el
35% de la 7-END hipotalamica era acetilada, mentre que només
representa un 3% en els adults Jjoves. També s’ha comprovat
que disminueixen les concentracions de B-END, ACTH, i a-MSH

en les rates velles (134,135).

L’atur de la funcié reproductiva a 1l’especie humana
resulta, com s’ha vist abans, de la devallada de la funcié
ovarica. La menopausa espontania és un resultat irreversible
de l’envelliment, essent 1l’atrdfia dels ovaris i la peérdua
dels fol.licles els correlats anatdomics. Aquesta situacié es
precedeix d’un augment de les gonadotrofines, sobretot de la
FSH, amb nivells estrogénics correctes (92,94). S’ha sugge-
rit com a responsable d’aquest fendmen la desaparicidé d’una
substancia inhibina-like que suprimiria normalment 1la
secrecié de FSH i una disminucié de 1la sensibilitat
hipotalamica a 1les hormones ovariques relacionada amb

l’edat.

La GnRH circulant es detecta més facilment i els seus
nivells plasmatics en dones menopausiques estan més elevats

(136).
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Endemés dels signes fisics, simptomes com les sufoca-
cions, palpitacions, mals de cap, dolors musculars, i d’al-
tres transtors psicosomatics relacionats amb la depressié,
ansietét, perdua de la capacitat de concentracié i memdria
sén tipiques manifestacions de 1la sindrome climateérica.
Estudiarem a continuacié els mecanismes de produccié de les

sufocacions i llur relacié amb els neurotransmissors.

La disminucié dels estrdgens fou la primera explicacid
creible, i hi ha moltes dades al seu favor: apareixen gquan
aquests disminueixen (castracié, menopausa, deprivacié
d’estrdogens en barons tractats per cancer de prostata,...)
(137) i cal una impregnacié hormonal per a que la manca
d’estrdgens produeixi clinica vasomotora (no tenen lloc a
les disgenesies gonadals que mai han estat tractades) (138).
Emperd no hi. ha un paral.lelisme clar entre ambdues
situacions. La relacié dels estrdgens amb les sufocacions
queda clara en un classic treball de Cooper (139) on en un
estudi creuat i a doble cec estrogen/placebo 1les dones
tractades amb estrdogens varen referir una molt important
millora clinica, perd quan deixaven el tractament els

episodis vasomotors reapareixien rapidament.

La segiient hipotesi fou l’elevacié de les gonadotrofi-
nes fruit de la disminucié dels estrdgens al demostrar-se un
sincronisme entre la produccié de sufocacions i la secrecié
pulsatil de LH (140 - 143). Emperd cada secrecié pulsatil de

LH no s’acompanya sempre d’una sufocacié (138) i 1la
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freqiencia i amplitut dels pols de LH no varien en les dones
que tenen sufocacions de les que no en tenen (144). De més a
més s’ha comprovat que l’hipofisectomia amb la conseqiient
abséncia de secrecié de LH no impedeix les sufocacions
(145)., També s’ha demostrat que 1’administracié de
substancies antagonistes de la GnRH, que inhibeixen el pols
de LH, tampoc modifiquen la freqiiéncia de les sufocacions
(140,146). Aquestes substancies actuarien com antagonistes a
nivell dels receptors per als opiacis enddgens. Els
simptomes vasomotors semblen ser doncs independents de 1la

secrecié pulsatil de LH (146,147).

Com es vulgui que les neurones alliberadores de GnRH
estan a l1l’hipotalem anterior i nucli arqhat molt aprop dels
centres de termorregulacié (148,149) es suposa que serien
els mateixos estimuls els que generarien el pols de LH i les
sufocacions. Durant la transicié a 1l’estatus menopausic,
d’alguna manera, els centres termorreguladors de 1l’hipotalem
estarien afectats per 1’augment de secrecié local de GnRH.
Endemés els nivells de GnRH sén més baixos a les dones amb
caréncia d’estrdgens perllongada, el que implica una
disminucié de la secreié de GnRH amb el temps (150). Aixd es
correlaciona amb la disminucié d’episodis vasomotors amb el
temps tot i que roman l’estat d’hipergonadotropisme (151).
De més a més es coneguda 1l’existéncia de receptors per a
estrogens (152) i progesterona (153) a 1l‘hipotalem, aixi com
el fet de que aquest inervi al gangli cervical superior que

és el que distribueix 1’area de les sufocacions (154).
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Aquests estimuls comuns estarien produits per neuro-
transmissors. La disminucié dels estrdgens induiria canvis
al SNC a nivell hipotalamic creant un desequilibri de neuro-
transmissors, sobretot de catecolamines i opiacis enddgens.
Tot i que molt provablement intervinguin els tres principals
sistemes de neurotransmissors: I) el dopaminérgic car els
antidopaminérgics sén efectius en el tractament de les
sufocacions (155,156); II) 1l’adrenérgic car la clonidina que
inhibeix la noradrenalina també disminueix la simptomatolo-
gia vasomotora (157): i III) els opiacis enddgens car el
nivell de les B-END s’ha trobat augmentat a les dones que
presenten sufocacions i la naloxona ha demostrat ser capag
de disminuir el numero de les mateixes (158,159). Emperd a
mida que evoluciona la menopausa minven els nivells de B-END
i de B-LPH (160). Aquesta disminucié s’associa
paral.lelament amb un 1llindar de dolor més baix. El
tractament hormonal sustitutiu augmenta aquest llindar aixi
com els nivells plasmatics de B-END i de B~LPH (161). Per
altra banda a la menopausa amb 1l’absencia crodnica
d’esteroids sexuals es perd el control mediat per opiacis de
la secrecié de gonadotropines, 1 quan s’administren
gestagens augmenta l’activitat dels peéptids opioids enddgens
i es restaura el control d’aquests sobre 1l’alliberament de

gonadotropines (162).

El tractament hormonal substitutiu amb gestagens millo-
raria la sindrome climatérica per un mecanisme que involucra

l’activitat dels opiacis hipotalamics, suggerint interac-
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cions entre els esteroids sexuals, péptids opiacis i GnRH al

sistema nervidés central (163).

Aquestes interaccions o anomalies que afecten els meca-
nismes de regulacié, de feed-back, i el control de 1l’homeos-
tasi poden ser responsables o cofactors dels transtorns
psicosomatics de 1la menopausa, 1 de ser certa agquesta
hipotesi es podrien resoldre mitjancant tractaments amb

neuropeptids (164).
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CLINICA DEL CLIMATERI

El climateri és un estat de deficiéncia hormonal i 1la
etiopatogénia de la seva simptomatologia es fonamenta en les
modifiéacions estructurals 1 funcionals dels Organs,
aparells o sistemes quines ceél.lules tenen receptors
eépecifics per a estrdgens. Al canviar el medi hormonal
aquests organs alteren llur resposta (18,165). Des d’aquesta
perpectiva el climateri com qualsevol altre endocrinopatia

requereix tractament.

Emperd alguns dels simptomes climatérics no sén deguts
directament a 1la devallada estrogénica, p-e. les
modificacions ossies amb 1’hipoestrogenisme sén ben
conegudes i encara no s’han descrit receptors per a

estrogens a 1’os.

La concepcié del problema actualment es fonamenta amb
l’existéncia d’un estimul comi com seria un desequilibri de

neurotransmissors (veure fisiologia).

Dividim 1’estudi de 1la simptomatologia del climateri
segons:
* . P .
Metrorragies peri i postmenopausiques
* Alteracions del trofisme
* .
Alteracions vasomotores i vegetatives
Alteracions metabdliques
* Alteracions psicoldgiques

Altres alteracions
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METRORRAGIES PERI I POSTMENOPAUSIQUES

Les alteracions menstruals sén molt freqliients en els
anys que precedeixen a la menopausa, constituint 1’anomenada
perimeﬁopausa (166). E1 50 % de les hemorragies uterines
disfuncionals succeiexen en dones de 40 - 50 anys i el 75 %

tenen lloc a partir dels 35 anys (167).

Aquestes alteracions sén importants no sols per 1llur
freqieéncia, sind també per 1la seva etiologia, car cal
descartar sempre la patologia organica. Aquesta situacié és
especialment important en quant a la metodologia diagndstica
i terapéutica. En efecte interessa tenir un diagnostic
etioldgic d’aquestes alteracions menstruals, de la qual cosa
dependra 1l’agressivitat del meétode a wusar i segons el
resultat caldrd actuar en conseqiiéncia, des d’un tractament

médic fins un de quiridrgic (168).

La majoria dels trastorns menstruals perimenopausics es
deuen bé a una persisténcia fol.licular, bé a una anovula-
cié, o bé a defectes de la fase lutia, tot i que també poden
participar altres factors com ho sén un increment de la
fibrinolisi i un augment de les prostaglandines a nivell
endometrial en les hipermenorrees i una disminucié dels

receptors estrogénics a l’amenorrea (169,170).

Com s’ha vist anteriorment (vid. Fisiologia I:Hormones)
quan s’atura la funcidé ovarica, la produccié d’estrdgens

procedeix sobre tot de 1l’aromatitzacié perifeérica dels
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androgens. Normalment els nivells d’estrdgens en aquesta
situacié no sén prou importants per a produir proliferacié
endometrial. Emperd en certes situacions cliniques pot tenir
lloc un augment de produccié d’estrdgens mitjangant les
fonts indirectes: obesitat (171), tumors d’ovari i hiper-
tecosi ovarica (124,172), malalties hepatiques que comportin
una disminucié de l’aclariment metabdlic de l’androstendiona
(173), l’hipotiroidisme on al disminuir 1la SHBG augmenten
els estrdogens 1lliures (174). En aquestes situacions

l’endometri pot proliferar i apareéixer metrorragies.
ALTERACIONS DEIL TROFISME

Els esteroids sexuals, principalment els estrogens,
participen en el funcionalisme i trofisme dels oOrgans
urinari-genitals, de la pell i de les mucoses. La seva manca
produeix 1l’inici d‘uns canvis regressius que si no s’aturen
farmacoldgicament condueixen a l’atrofia dels teixits (175).
L’importancia d’aquest fenomen varia d‘una pacient a un
altra segons la éonversié periférica d’androstendiona a

estrona.

No s’ha delimitat exactament fins quin punt sén respon-
sables d’aquesta situacié els estrogens (llur disminucié) i
fins quin ho és 1l’envelliment (18). Perd independentment de
l’edat aquestes modificacions tenen lloc a les dones a les
que s’ha practicat una ooforectomia bilateral. Endemés
aquests fenomens regressius milloren amb el tractament

substitutiu.
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ATROFIA DEL SISTEMA GENITO-URINARL: VAGINA

L’epiteli vaginal és molt sensible tant a la preseéncia
com a l’abséncia d’estrdgens. La vagina d‘una dona sense
estimul hormonal perd les rugositats i esdevé pal.lida i
transparent. Amb el microscop dOptic s’observa una disminucié
de 1la vascularitzacié, 1la fragmentacié de les fibres
elastiques aixi com 1la hialinitzacié de les col.lagenes
(vid. més endevant), també disminueix el volum citoplasmatic
i el contingut de glucdgen de les cel.lules de l’epiteli
vaginal (20,176). La fondaria de la vagina s’escurga i el
ter¢c superior escomengca a constrényer-se. Conseqiéncia de
l’anterior apareixen les disparéunies i 1les vaginitis. El
cérvix en 1lloc de protuir a 1la vagiﬁa esdevé pla. Els
lligaments de suport de l’udter i els teixits elastics de 1la

vagina perden la seva tensié apareixent 1llavors els

prolapses, cistocels i rectocels.

El pH vaginal augmenta en els anys que segueixen a la
menopausa facilitant el <creixement de Dbacteris que
normalment no ho farien a vagina, poguent resultar d’aci
infeccions (177,178). Inclus s’arriben a diagnosticar verita
bles vaginitis atrofiques amb forga clinica inflamatoria i

sobre-infectades.

Els simptomes locals d’atrdfia vaginal sén: fluix (o la
seva abséncia), secor vaginal, cremor, disconfort, sangnat,
vaginisme, dispareéunia,... Secundariament poden apareixer

simptomes conductuals com angoixa i disminucié de la libido.
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ATROFIA DEL SISTEMA GENITO-URINARI: URETRA

Tant l’epiteli de l’uretra com el dels 2/3 distals de
la vadina tenen el mateix origen embrioldgic (el si uro-
genital). Es doncs facil de compendre que l’uretra respongui

del mateix mode que la vagina als canvis hormonals (179).

Els motius de consulta relacionats amb 1la clinica
uroldgica sén: Incontinéncia, polaquiuria, miccié imperiosa

i/o disuria (180) (Taula I1).

Tres factors que contribueixen al manteniment de 1la
continéncia urinaria a la dona sdén: La resisténcia per
1’epiteli uretral, la localitzacié intra-abdominal de 1l’ure-
tra proximal i la contraccié de les fibres musculars estria-
des periuretrals. A les pacients postmenopausiques hi ha
alteracions dels tres factors esmentats que afecten a 1la
continéncia. En definitiva amb la combinacié de l’atrofia de
l’epiteli uretral, de 1l’ubicacié extra-abdominal de l’uretra
proximal i de la peérdua de tensié de les fibres estriades,

moltes dones menopausiques perden llur continéncia (7).

Durant la menopausa sén frequents també els episodis de
polaquiuria i imperiositat miccional amb disuria i sense

detectar-se germens en el sediment o cultiu d‘orina. Es el
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gue es coneix per sindrome uretral. Varis estudis han
relacionat 1l’aparicié d’aquesta sindrome amb 1l’hipoestroge-
nisme i han demostrat que millora amb tractaments

estrogénics (181-183)

TAULA I

Incontinéncia 26,3%
Miccié imperiosa (< 5 minuts) 14,9%
Polaquiuria (> 7 x/dia) 19,6%
Nocturia (> 2 x/nit) 17,6%
Disuria 10,5%
Antecedents de cistitis a 1’ultim any = 10,1%

Freqiéncia de les manifestacions uroldgiques a la menopausa

segons Rekers (180)

ATROFIA DEL SISTEMA GENITO-URINARI: TERRA PELVIK

La disminucié dels estrdgens afecta a la col.lagena
(184-187) i aquesta és el principal component del teixit
connectiu. Sembla doncs, 1ldgic pensar que al desenvolupar la
col.lagena una tasca en el manteniment de l’estatica dels
organs pelvians, la seva disminucié afecti aquesta ultima.

No hi ha perd estudis definitius en aquest sentit (20,188).
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Tampoc no s’ha demostrat que el tractament estrogénic
millori el té del terra pelvia (189). L‘uUnica accid certa a
agquest nivell de 1l’administracié d’estrdogens seria la de
preparar els teixits per al tractament definitiu que és el

quirdrgic.

ATROFIA DE LA PELL T DE LES HUCOSES

Amb l’envelliment la pell pateix canvis graduals vers
l’aprimament i l’atrdfia. Aquests canvis sén generalment més
pronunciats a les arees expossades a la llum que no a les
cobertes (190). L‘agretament de la pell s’ha atribuit al
dany causat per les radiacions solars sobre les fibres

elastiques i col.lagenes (191,192).

A l’estudi histoldgic d’aquestes pells es troben dife-
rents graus d’esclerosi vascular que afecten la nutricié de
l’epiteli de superficie (193). També participa en la génesi
de 1l’atrofia cutania 1la disminucié d‘activitat de les
glandules sebacies (194). Emperd el fet més tipic d’aquestes

pells es la deshidratacié (195,196).

Amb l’edat l’epidermis s’aprima i la capa basal esdevé
més plana, potser de mode secundari a una atrofia de les

papil.les dérmiques (197) (Fotografia 4).
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Aguests procesos escomencen ja al voltant dels 30 anys
(198) intensificant-se pels 40 - 50 anys (196,199) per a
augmentar forga amb 1l’envelliment. Tanmateix hi ha
diferéncies individuals, trobant-se gent jove amb atrofia i

gent d’edat avangada amb epidermis estructuralment normals.

La degeneracié de les fibres col.lagenes i elastiques
fou establerta histoldgicament per Ejiri a 1937 (200) com un
fenomen d’envelliment de la dermis. Els estudis posteriors
de Strébel (201), Ma i Cowdry (202), 1i Schneider (203)
recolzen aquesta afirmacié. Aquests canvis estructurals
també apareixen als vasos sanguinis que augmenten de
diametre perd disminueixen en nimer i quan s’assoleixen els
70 any sén ben escasos (193,202) }disminuint doncs la

microcirculacié dérmica que alimenta 1l’epidermis.

Les conseqiiéncies de la castracié sobre la pell foren
estudiades ja a 1937 per Loeser qui troba una correlacié.
entre els canvis a la pell i l’insuficiéncia ovarica (204).
L’efecte de 1la castracié sobre 1l’activitat mitotica
epidérmica s’ha estudiat en experimentacidé animal (205-209)
i en humans (210,211), donant en tots els casos resultats de
menor activitat. Tots aquests canvis s’instauren al mes de
la castracié, éssent maxims a 1’any de la mateixa (196).
Endemés hi ha estudis que recolzen 1l’idea de que el
tractament estrogénic millora aquesta situacié (187,198,

211-214).
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ALTERACIONS VASOMOTORES I VEGETATIVES

Les sufocacions sén el simptoma més tipic i freqlent de
la sindrome climatérica (215), tant és aixi que per a certs
autors és l’unic simptoma veritablement propi del climateri
(216) i per a moltes dones és la referéncia amb la que
marquen la fi de la seva vida reproductiva tot i que encara
menstruin (138). El mecanisme de produccié de les mateixes
ja s’ha descrit en l’apartat de fisiologia i neurotransmis-

sors, motiu pel que no entrarem aci{ en detalls.

Aquests trastorns vegetatius s’acompanyen d’una
constelacié de simptomes i molts d’ells impliquen al sistema
nerviés autdnom. Les manifestacions cliniques poden ésser
vasomotores com ara les sufocacions, suor nocturna,
parestesies, palpitacions, taquicardia, opressié precordial,
mareigs,... i també secundaries a les anteriors com irrita-
bilitat, ansietat, depressié (217). En un estudi recent
(218) s’ha valorat la resposta vasoconstrictora digital a la
aplicacié de gel en dones amb sufocacions i sehse (en
abséncia de simptomatologia al moment de fer el test),
observant-se que en el 90% de les dones amb sufocacions
mancava la vasoconstriccié. Aquesta prova suggereix
l’existéncia d’una anomalia de funcionament del sistema

nerviés autodnon.

L’incidéncia de 1les sufocacions varia segons les
estadistiques. Bates les xifra entre un 75 - 85% de les

dones climateériques (137). Parrilla i Abad en una revisié de
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1987 les situen en canvi ent;e el 30% i 31 35% (219). En el
nostre material (dades no publicades), un 82% de les dones
climatériques es queixaven de sufocacions. Les sufocacions
apareixen tant a les dones amb menopausa espontania com a
les qﬁe han estat castrades (137), essent 1la freqgliencia
d’aparicié de les mateixes molt variable, des de tenir
poques a la setmana fins a més de 15 al dia (220). Poden
apareixer mesos o fins i tot anys abans de la menopausa i

també es poden perllongar després de la mateixa.

ALTERACIONS METABOLIQUES

OSTEOPOROSIS: El ja classic estudi d’Albright sobre dones
amb fractures per osteoporosi va permetre suggerir que
aquestes sén més freqiients a les dones postmenopausiques i
que la peérdua de la funcié ovarica predisposava al problema
(221). Diversos estudis han confirmat les observacions cli-
niques de que l’insuficiéncia ovarica prematura de qualsevol
etiologia (222-225) o l’coforectomia bilateral en dones pre-
menopausiques afavoreixen l’aparicié de 1l’osteoporosi abans
d’hora (226-230). Les dades prospectives de l’estudi 4’Ait-
ken (221) permeteren concloure que 1’os te una rapida pérdua
de massa després de l’ooforectomia i que disminueix 1’inten-

sitat d’aguesta en els 5-10 anys succesius perd mai s’atura.

Les dones adultes no menopausiques perden normalment 20
gr de calci element per dia procedent de 1l’esquelet, mineral
que per els mecanismes d’homeostasi de 1’organisme es

recupera per absorcié intestinal. A la menopausa la peérdua
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es multiplica per dos (231), i endemés 1l’absorcié intesti-

nal és menor (232) i hi ha un augment de la calciuria (233).

Al aturar-se 1la funcié ovarica augmenta el recanvi
ossi, tant 1l‘entrada com la sortida, perd amb benefici de la
segona resultant un balan¢ negatiu (234). La valoracié
bioguimica dels canvis que succeiexen després de
1’interrupcié del funcionalisme ovaric ha demostrat que els
trastorns homeostatics dels minerals depenen del temps de
menopausa (235). Els parametres de remodelatge ossi arriben
al seu maxim en l’any seglent de la menopausa (236). En
conjunt amb l’edat augmenta la velocitat de pérdua de massa
Ossia que normalment escomenga amb 1l’atur de la funcié
ovarica, perd que en alguns casos ja s’ha diagnosticat abans

(237).

Tothom perd os amb l’edat, perd front al 20% de massa
d0ssia que perden els homes, les dones perden més del 35%,
accelerant~-se la pérdua com sabem després de la menopausa
(més del 20%) (32). Hi ha dues menes d’osteoporosi, 1la
postmenopausica i la senil (231). Emperd de més a més de la
menopausa cal descartar altres causes d’osteoporosi gquan
aquesta es diagnostica abans dels 70 anys (hiperparatiroi-
disme, hipercorticalisme, hipertiroidisme, alteracions
renals i/o digestives, neoplasies, iatrogéniques,...) (238).
Es evident que la massa oOssia inicial també desenvolupa
alguna tasca en la génesi de 1l’osteoporosi postmenopausica

(219).
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Amb el transcurs del temps i amb l’envelliment es
produeix l’osteoporosi tipus II, on la pérdua de massa Ossia
es deguda entre altres motius a la minva de la capacitat de
formacié d’os nou a l’ésser els osteoblastes menys eficagos
i a 1l’aturar-se també el metabolisme de la vitamina D

disminuint l‘’absorcié de calg¢ (231).

ALTERACIONS CARDI-VASCULARS I DEL PERFIL LIPIDIC: Es un fet
conegut que 1l‘’incidéncia de patologia cardi-vascular per
arteriosclerosi és més freqlient en 1’home que en la dona a
igual edat en els anys premenopausics (239). La muller
premenopausica també te menys incidéncia d’aquest tipus de
patologia que la postmenopausica. Sembla existir una clara
relacié entre els estrdgens i el metabolisme dels lipids
(240) amb un augment del risc cardi-vascular durant el
climateri al disminuir aquests esteroids sexuals. La
patologia coronaria és poc freqlient en el sexe femeni i
abans dels 40 anys és de 5 a 10 cops menor que en el sexe
masculi. Amb la castracié i amb la menopausa, i en conjunt
en totes aquelles situacions on disminueixen els estrogens,
augmenta el risc de patologia cardi-vascular (241). Les
dones amb més de 60 anys tenen el mateix risc que 1l’home de
patir aquestes malalties. Emperd amb el tractament hormonal
substitutiu el risc torna a minvar (242). Fruit de 1l’ante-
rior es perfila 1’hipdtesi de que els estrdgens serien un
factor protector front la patologia coronaria i vascular en

general a l’actuar sobre el perfil lipidic (243).
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Els canvis del perfil lipidic en el climateri es carac-
teritzen per un augment en el colesterol i triglicerids i
per una redistribucié de les proteines (244). La concentra-
cié i distribucié de 1les 1lipoproteines varia amb 1l’edat.
Abans de la pubertat el HDL-colesterol presenta percentatges
identics tant al sexe masculi com al femeni, després de la
pubertat les xifres de HDL sén més altes al femeni i aixi es
mantenen fins la menopausa quan tendeixen a baixar

(54,240,243,245).

En els treballs on s’ha estudiat com els diferents
esquemes de tractament substitutiu afecten el perfil dels
lipids hi ha acord sobre la disminucié de 1les xifres de
LDL-colesterol, perd no sobre 1les modificacions de HDL
(246). Tots aquests aspectes es desenvoluparan amb més

deteniment en el capitol de lipids i menopausa.
ALTERACIONS PSICOLOGIQUES

Durant el climateri de més a més de trastorns organics
hi ha trastorns de caire psiquic (Taula II). L‘’intensitat
dels mateixos és molt variablé de pacient a pacient i
afecten aproximadament a la meitat de les dones. Tanmateix
cal tenir present que al voltant dels 50 anys moltes dones
no sols pateixen els canvis hormonals, sind que també se’ls

desarticula l’entorn social i familiar (247).
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Com s’ha detallat en 1’apartat de fisiologia i endocri-
nologia de la menopausa d;aquesta revisié hi ha una relacié
entre certs simptomes de la menopausa i els neurotransmis-
sors i entre aquests i els estrdgens. La minva dels estro-
gens pbt afectar a la psicologia femenina bé actuant directa
ment sobre SNC i neurotransmissors o bé indirectament al
produir simptomes (p.e. neurovegetatius) que afecten la vida

relacional de la pacient.

Certa patologia psiquiatrica (p.e. la depressié) és més
freqiient en el post-part i en la perimenopausa, situacions
ambdues on el nivell d‘’estrdgens pot estar relativament
baix. Hi ha estudis que demostren 1la millora de 1la
simptomatologia amb el tractament substitutiu (248,249), tot
i que cal considerar la possibilitat de que 1la millora
psiquica sigui deguda a la millora dels altres simptomes

organics i no per un efecte central directe.

TAULA II

CANVIS PSICOLOGICS DE LA DONA CLIMATERICA

INTOLERANCIA PERDUA AUGMENT CANVI
frustracions concentracidé tensié introversié
soletat energia nerviosisme inadecuacié
conducta asocial dinamisme irritabilitat humor

cancerofobia rendiment agressivitat
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Les formes cliniques d’aquestes alteracions poden englobar-

se en el segiient quadre (Taula III):

TAULA III: FORMES CLINIQUES DELS TRASTORNS PSIQUICS AL

CLIMATERI
% CLINICA

DEPRESSIO 30 pessimisme apatia

pérdua reaccions emocionals

retard psicomotor
ANSTETAT 30 inseguretat por preocupacié
NERVIOSISME inquietut mental - fisica
IRRITABILITAT 50 excitabilitat anodmala
LABILITAT 10 canvis sobtats d’/humor
INSOMNI ' 50 dificultat d’endormir-se

despertar-se a mig son
TRASTORNS 7 entre els 40 - 50 anys
LIBIDO 51 entre els 60 - 65 anys
ALTRES psicasténia, amnesia
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Molts d’aquests simppomes sén el resultat s’una seérie
d’interaccions entre els canvis endocrins i les
modificacions del contexte social i individual de la propia
dona. Es tipica la sindrome del " niu buit " quan éls fills
marxen’de la llar familiar (250,251). Moltes dones tenen por
de perdre 1l’atractiu, altres cancerofdbia,... Tota aquesta

suma de canvis poden produir reaccions psiquiques anodomales.

A 1l’avangar el climateri els canvis psiquics es fan
menys variables, limitant-se a certs estats depressius,
d’introversié o d‘irritabilitat i al entrar en edats
avangades 1l’organisme torna a estabilitzar-se i els

sinptomes observats al llarg del climateri desapareixen.

En totes aquestes modificacions del psiquisme de la
muller intervenen miltiples factors i no poden atribuir-se
doncs només a la menopausa: el trastorn hormonal,
l’envelliment organic general i del SNC, 1l’ambient.
stressant, 1la situacié soci-cultural,i finalment també 1la

propia personalitat basal de la dona (252,253).

ALTRES CANVIS
Tiroides
Els estrdogens augmenten les proteines de conjugacid
de les hormones tiroidees i s’han descrit
alteracions en el PBI i 1la tiroxina (254,255),
emperd aquests canvis ni sén sobtats ni tenen
repercusions importants en la funcié tiroidea durant

el climateri (18).
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Sistema immunitari

Els estrdgens actien sobre el sistema immunitari
influint la tasa de desaparicié dels anticossos

mantenint-los circulants durant cert temps (242).

Obesitat

En un 49% de 1les dones menopausiques hi ha un
augment de pes a partir dels 50 anys, augment que
també te 1lloc després de la castracié. Aquest
increment és en un 20% de més de 2 1/2 Kg i en un

29% de més de 5 Kg.

L’origen d’aquesta obesitat és plurifactorial,
intervenint des dels canvis metabdlics i la discreta
disminucié de la funcié tiroidea i adrenocortical
fins factors psicoldgics com la pérdua de la propié
imatge i‘ socials com ho és el major sedentarisme

d’aquestes pacients (256).
Virilitzacié

En un percentatge alt de dones la virilitzacié a
nivell facial és més aviat discreta, perd en altres
arriben a ser tan evidents com veritables bigotis.

Aquesta hipertricosi s’acompanya normalment d‘’un to
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de veu més greu, d’una pell més seca i dura i molt

sovint d’un augment del tamany del clitoris (257).

Aquests fendmens s’originan al disminuir la produc-
cié d’estrdgens a 1’ovari i 1llur potencial anti-
andrqgénic. La sintesi d’estrdgens en aquestes
circumpstancies es realitza a partir dels precursors
androgénics d’origen ovaric o suprarrenal (andros-
tendiona, DHEA) a nivell perifeéric, 1 aquestes

substancies tenen accions virilitzants.

Altralgies, Mialgies

Dels estrdgens es conneix la seva relacié amb el to
muscular i 1l’osteoporosi, i poden participar per
aquests dos fets en la patologia miscul-articular.
Aproximadament entre el 25% (258) i el 36% (259) de
les dones menopausiques es queixen de dolors ossi-
musculars i aquesta simptomatologia millora amb els

estrdgens (242).

Alteracions a les sines

Les mamelles sén un dels principals organs diana
dels estrdgens i gestagens a tot el llarg de la vida
(pubertat, edat adulta - cicles menstruals, vellesa)
i endemés presenten molt freqiientment patologia
relacionada amb els canvis hormonals. Aix{i s’ha

comprovat una disminucié de 1la mastopatia fibro-
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quistica després de la menopausa, i el cancer de
mama es redueix fins un 70% amb la castracié en edat

inferior als 35 anys (18).

No esta del tot definit el risc que comporta 1la
terapeéutica hormonal substitutiva a 1la menopausa
sobre el cancer (260,261,262), ni sobre les patolo-

gies benignes de la mama (263,264).

Durant la menopausa disminueix el tamany dels pits
al disminuir el teixit glandular que es substituit
per teixit fibrés. També perden consisténcia al
cedir elasticitat els 1lligaments de Cooper. Els
mugrons deixen d’ésser eréctils i també redueixen
llurs perimetres. Sén en general una série de

trastorns trofics.
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TRACTAMENT DE LA HENOPAUSA~
A QUI TRACTAR I QUANT DE TEMPS?
Seleccié de pacients

Molts sén els treballs on la terapéutica hormonal subs-
titutiva a la menopausa ha demostrat la seva utilitat en el
tractament i profilaxi de la simptomatologia climaterica
(265). Emperd tot i que sén coneguts els efectes beneficio-
sos d’aquests tractaments, la seva utilitzacid és encara mi-
noritaria (266). El principal motiu provablement sigui 1la
por als possibles efectes secundaris; perd també pot
influir: que algunes dones postmenopausiques no tinguin
simptomatologia, que en algunes d’elles hi hagi contra-
indicacié formal per a 1’us d’estrodgens, i finalment que no
s’utilitzi el tractament de substitucié per manca
d’informacié de 1l’estat actual de coneixements sobre la
menopausa i el seu tractament (265). Cal també recordar aqui
una actitut massa freqient a la nostra societat i es el
pensar que la menopausa és un fendmen natural i que les
coses naturals sén necesariament bones. La conclussié
d’aquesta idea, més espiritual que no médica, seria que la
menopausa no necesita cap tractament amb estrdogens, i que
els problemes que poden tenir les pacients amb resignacié i
voluntat desapareixeran amb el temps (267). Encara que aixd
és prou dolent, pitjor és quan un cop diagnosticat un
problema relacionat amb el <climateri, es prescriuen

antidepressius o tranquilitzants. L’us d’aquests farmacs ha
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d’ésser reservat per a depressions o neurosis d’ansietat i
deuen ser estalviats a 1les pacients amb simptomatologia

climatérica.

La majoria de les pacients que sén visitades a una cli-
nica de menopausa sén simptomatiques, tot i que també hi ha
una afluéncia de dones asimptomatiques que recerquen consell
i profilaxi de les complicacions a llarg plag gque comporta

la manca d’estrdgens.

Moltes dones es dqueixen de simptomes climaterics,
sobretot vasomotors, quan encara menstruen (258); sovint
aquests episodis sén més severs que els observats en dones
ja declaradament menopausiques. Aquestes dones que no soén
amenorréiques, o no sén considerades per al tractament o sdén
tractades incorrectament com sindrome premenstrual, car per
raons obvies el diagndstic pasa desapercebut. Els estudis
endocrins seran uUtils en aquests casos per a determinar Si.
aquestes dones perimenopausiques repondran a 1l‘’estrogenotera
pia. En efecte, nivells alts de FSH en dones perimenopausi-
ques correlacionen positivament amb la capacitat de resposta

al tractament hormonal amb estrodgens (268).

Hi ha dones asimptomatiques que recerquen tractament.
Solen ser dones preocupades per l’estat de 1’os, preocupacié
agreujada moltes vegades per una histdria familiar d’osteo-
porosi o per la presencia d’un o varis factors de risc de
patir-la. El tractament de les pacients sense sintomatologia

i sense factors de risc d’ostoporosi o coronariopatia és
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avui un tema Acontrovertip. Els defensors del tractament
recepten estrdgens sobre 1l‘’evidéncia actual de que els
avantatges sén més que els inconvenients i els detractors
afirmen que fa massa poc que s’usen aquests farmacs per a

conedixer tots els seus potencials efectes secundaris.

Resumint serien doncs candidates al tractament hormonal
substitutiu totes aquelles dones menopausiques amb simptoma-
tologia, aixi com aquelles que tot i ser asimptomatiques re-
cerquen profilaxi front l’osteoporosi i altres patologies re
lacionades amb la manca d‘estrogens. Les perimenopausiques
simptomatiques també podrien beneficiar-se d’aquest tracta-

ment.

Inici i durada del tractament

El tractament hormonal sustitutiu cal iniciar-lo el més
d’hora possible un cop es te certesa de 1l’aturada del.
funcionalisme ovaric. S’accepta l’amenorrea de la menopausa
com un indicador d’aquesta fallida, emperd hi ha evidéncies
de que una fallida parcial de l’ovari ja te 1lloc uns anys
abans de la menopausa (Figura 1.3). Aquesta pérdua parcial
es caracteritza per un augment de la FSH i un descens de
l’estradiol plasmatic (258), escomen¢ant la pérdua de massa
Ossia també en aquest temps (269). Iniciar el tractament
substitutiu en aquest periode perimenopausic sembla doncs
1ldgic sobre tot a les dones simptomatiques o en aquelles que

presentin risc d’osteoporosi.
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Figura 1.3.- Els canvis relacionats amb el descens dels

estrdgens escomencen abans de la menopausa. Modificat de

»

Falch (269) i Ettinger B (272).
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Hi ha acord en iniciar el tractament hormonal sustitu-
tiu aviat després de 1la ﬁenopausa, i molts metges (entre
ells nosaltres: 265, 270, 271) accepten que sén prou 6 mesos
d’amenorrea en dones de certa edat i sobre tot si els
nivells de FSH estan augmentats. Hi ha autors que suggerei-
xen fer abans d’iniciar el tractament una prova de depriva-
cié administrant gestagens (p.e. 10 mg d’acetat de medroxi-
progesterona durant 10 dies) i si es presenta una pérdua al

deixar el tractament proposen una biopsia d’endometri (272).

On hi ha menys acord és sobre la durada del tractament,
hi ha que suggereix tractaments curts per a reduir 1la
severitat dels simptoms aguts (sufocacions, suors,...) i hi
ha que proposa tractaments 11args de 5 a 10 anys per a
estalviar els risc de 1l’osteoporosi i patologia cardi-
vascular. Quan s’atura el tractament substitutiu la pérdua
Ossia s’activa de nou i els lipids tornen als nivells previs
al tractament, llavors sembla 1ldgic continuar el tractament

tant com sigui possible i no apareixin contra-indicacions.

Una situacié també controvertida és si iniciar o no el
tractament hormonal substitutiu en dones amb més de 10 anys
de menopausa. Els estrdgens aturaran la pérdua Ossia perd en
aquesta situacié ja no recuperaran la massa Ossia i de més a
més s’ha associat un augment en el risc cardi-vascular quan

s’usen estrodogens en dones d’edat avangada (273)
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TRACTAMENT HORMONAIL SUBSTITUTIU A LA MENOPAUSA
" VIES D’ADHINISTRACIO I TIPUS D’ESTROGENS

D’una manera general podem parlar de vies d’administra-
cié oral i parenteral (Taules IV i IV bis). Com varietats de
la via parenteral s’inclouen: injectables, implants
subcutanis (pellets), administracié trasnsvaginal (cremnes,
dvuls, tabletes, o anells de silastic), administracié

percuténia (gel) i administracidé transdérmica (pegats).

Via oral: Aquesta segueix essent la forma d‘’administracié
més utilitzada a molts llocs (274,275), tot 1 que no és
necesariament sempre la millor de 1eé vies. Els estrogens
per via oral sén absorvits creuant la paret intestinal i
entren al fetge per el sistema porta (276,277) fet que
implicara canvis metabdlics més o menys importants abans
d’entrar a la circulacié sistémica. Per via oral només es .
poden fer servir comprimits, que poden ser d’estrodgens

conjugats, estradiol o estrona.

Estrogens conjugats equins: Els estrogens es detectaren
fa més de 60 anys a l’orina dels animals, i els obtinguts a
partir de 1l’orina d’eugues embarassades foren de les
primeres hormones usades a la terapéutica humana. La farma-
cocinética d/aquests preparats és complexe, car s’adminis-
tren molts tipus de composts (sulfat d’estrona, equilina,
equinilina,...) que a la seva vegada pateixen transforma-

cions metabdliques al tub digestiu. Els estrdgens conjugats
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equins han demostrat ser efectius a la clinica a dosis de
0,625 i 1,25 mg/dia (278), presentant nivells d’estradiol i
estrona semblants als detectats en cicles menstfuals normals
(277). Aquestes dosis .s'associen a augments de certes
proteines hepatiques com pot ser el substracte de la renina

i el HDL~colesterol.

Altres estrogens d’administracié oral: L‘’estradiol per
via oral s’absorbeix malament i es metabolitza rapid;
tanmateix 1’us d’estradiol micronitzat permet una millor
absorcié. L‘’estrona no ha demostrat tenir menys efectes
secundaris que 1l’estradiol i 1’etinil estradiol produeix un
marcat efecte hepatic, motiu per el que no s’usa a la
postmenopausa. El guinestrol es un estrdgen que s’emmagatze-
~ma al greix subcutani 1 s‘’allibera gradualment a la
circulacié, presenta l’inconvenient de que no es pot aturar

el tractament de mode rapid quan es desitgi.

Via parenteral: Els estrdgens orals es venen prescribint des
de 1940 (59) mentre que la recerca de noves vies d’adminis-
tracié que alliberin els estrdgens directament a la circula-

ci6 sistémica és més recent (59,279-283).

Injeccions intramusculars: La seva utilitzacié no és
freqiient en part per 1l’incomode de la via i -en part per que
els nivells obtinguts amb 1’injectable intramuscular no sén

estables.

g\ D,

e 8V
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Implants subcutanis: aconsegueixen uns nivells d’estra-
diol i una relacidé estradiol/estrona aprop dels fisiologics

a la premenopausa (57,279).

via vaginal: 1l’epiteli vaginal absorbeix rapidament els
estrdgens, i 1l’us de cremes (281) o d’anells de silastic
(280) permet d’obtenir valors d’estradiol propis de la pre-
menopausa. Emperd sén valors inestables amb un pic després
de 1l’administracié i nivells més baixos 1 oscil.lant a
continuacié, quan del que es tracta en l’hormonoterapia de
substitucié es de mantenir els nivells d’estrdgens més o
menys constants a diferéncia del que succeiex en els cicles

normals on fluctuen (284).

Administracié percutania i transdérmica: aquestes vies
han demostrat ser tant efectives com la via oral en el
control de la simptomatologia c¢limatérica (62,285,286) i no
alteren en canvi el substracte de la renina ni els factors
de coagulacié (61,283,287). Com es veura més endevant
aquesta via ofereix varies avantatges sobre la via oral:
estalvia els efectes del primer pas hepatic i evita
l’intolerancia gastro-intestinal, disminueix els efectes
secundaris al presentar perfils concentracio/temps a plasma
més alts amb dosis més baixes, minimitza les variacions
inter i intrapacient degudes al metabolisme hepatic i renal,
minimitza les interaccions amb altres farmacs i és facilment
administrable i reversible (276,277,288,289). Els sistemes
transdérmics tenen perd 1’inconvenient de que produeixen amb

certa freqiencia fendmens irritatius a la pell (28).
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TAULA IV: ESTROGENS A LA PRACTICA CLINICA

ORAL

Estrona i derivats compostos 4’

Estrdgens conjugats equins

Sulfat de piperacina

d’estrona, estropipat
Estradiol i derivats

Valerat d’estradiol

Estradiol micronitzat
Estriol i derivats

Estriol

Hemisuccinat d’estradiol
Sintetics

Etinil-estradiol

Quinestrol

Dosis unitat (mg)

0,3; 0,625; 0,9; 1,25; 2,5

0,3; 0,625; 1,25; 2,5; 5

0,02; 0,05; 0,5

0,1
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TAULA IV (bis): ESTROGENS A LA PRACTICA CLINICA

IMPLANTS

Implants d’estradiol cristalli

INJECTABLE

Benzoat d’estradiol

Fosfat de poliestradiol
Estrdgens conjugats equins
Estrona

Valerat d’estradiol

Cipionat d’estradiol

VAGINAL

Estropipat

Estrogens conjugats equins
Dienestrol

Estriol

17-B~-Estradiol

TRANSDERMICA I PERCUTANIA
17-B-Estradiol (TTS)

17-B8-Estradiol

Dosis unitat (mg)

25 mg/implant

0,5 mg/ml

40 nmg/2ml

25 mg/ml

1; 2; S mg/ml
10; 20; 40 mg/ml

5 mg/ml

1,5 mg/g
0,625 mg/g
0,01% en 90 g
0,01%

0,1 mg/g

0,025; 0,05; 0,1 (mg/dia)

1,5 mg/dosis
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GESTAGENS

Els més usats a la practica clinica deriven de 1la
progesterona, 17-a-hidroxiprogesterona i de la 19-nortestos-
terona (Taula V). Els derivats de 1la 19-nortestosterona
(estrans) s’han de transformar en noretisterona per ésser
efectius. Els gonans, que no realitzen aquesta transforma-
cié, sén els més antiestrogénics. Agquestes substancies no
sols actien sobre els receptors de progesterona sind també
sobre els receptors d’andrdgens i poden tenir també efectes
androgénics (290). Els derivats de la progesterona també
actuen sobre els receptors d‘’andrdgens (inhibint o poten-
ciant), de mineralcorticoids i de glucocorticoids (291). La
progesterona micronitzada que ja ha demostrat la seva efica-
cia per via oral (292), és més selectiva a nivell de
receptors.

Un tema de controversia es la dosificacié del gestagen
i la durada del tractament. Les tendencies recents sén d’ad-
ministrar la dosi més baixa necessaria per a obtenir 1la
transformacié secretora de 1l’endometri i estalviar 1l’hiper-
plasia del mateix (293,294). En un estudi prospectiu i
randomitzat realitzat en el departament d’obstetricia i
ginecologia de 1l’hospital clinic de Barcelona es va valorar
la resposta endometrial a la terapeutica hormonal substitu-
tiva a la menopausa; aconsellant-nos la nostra experiéncia a
administrar dosis de com a minim de 5 mg/dia d’acetat de
medroxiprogesterona (295). Es important valorar la resposta

individual, donat que baixes dosis de gestagen poden
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afavorir des de peérdues irrggulars fins estats d’hiperplasia
endometrial si l’estrdgen no és prou compensat. En el que fa
referéncia a la dyrada de 1l’administracié de gestagens,
estudis recents suggereixen que com a minim sigui de 12 dies
(294).'També els nostres resultats recolzen aquest suggeri-
ment (295). Estudis anteriors ja havien demostrat que quan
1’hormonoterapia amb estrdgens no es compensava amb
gestagens, 1’index d’hiperplasies era superior al 30%, dquan
ho era durant 7 dies baixava al 4%, quan per 10 dies al 2% i

quan era de 12 dies s’assolia el 0% (296).

Es especialment important 1l’eleccié del gestagen, car
alguns ens contrarrestaran els canvis favorables dels
estrdgens sobre el metabolisme. La progesterona natural i
els derivats del carboni?l (17-OH progesterones) sén els
primers a considerar donat que tenen menys efectes adverses
sobre els 1ipids plasmatics que els 19-nor derivats

(estrans).

Finalment comentar noves vies d’administracidé de
gestagens. La via transdeérmica, amb sistemes d’eliminacid
d’estradiol durant 14 dies i d’estradiol més acetat de
noretisterona els altres 14 dies de cada cicle (297), ha
demostrat en estudis preliminars la seva utilitat i efectes
sobre 1l1l’endometri (298) i ‘lipids (299). Una via nova
d’administrar els gestagens en el tractament hormonal
substitutiu a la menopausa que també s’ha observat util i

segura es l’intrauterina (300).
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TAULA V: GESTAGENS A LA PRACTICA CLINICA

Dosis unitat Dosis efectiva®

(mg) (mg)
DERIVATS DE LA PROGESTERONA |
PROGESTERONA
Progesterona micronitzada 100 200-300
Retroprogesterona 5; 10 20
17-0OH PROGESTERONES
Acetat de clormadinona 2; 5 10
Acetat de medroxiprogesterona 2,5; 5; 10 5-10
Acetat de ciproterona 2,5; 5 10 10
19-NORPROGESTERONES®
Promegestona 0,125-0,250
Demegestona 0,5 |
Acetat de nomegestrol 5
Medrogestona 5
DERIVATS DE LA TESTOSTERONA
ESTRANS
Noretisterona 0,35-5 0,7-5
Acetat de noretisterona 5-10 1
Diacetat d’etinodiol 2
Linestrenol 0,5-5
GONANS
Norgestrel 0,075 0,150-0,5

* Dosi efectiva per a protegir l’endometri (mg/dia)

% Encara no es poden dispondre a la practica clinica i es

desconeix la dosi efectiva.
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REGIHS TERAPEUTICS

Varis estudis durant 1la década dels anys 70 van
relaciénar el tractament amb estrdgens no compensat amb
gestagens i la aparicié de neoplasies d’endometri (301-306).
També quan no s’associen els gestagens augmenta 1l’incidéncia
de sangnats anormals i en conseqiéncia el nombre de proves
diagndostiques i de cirurgies (307). Afegint un gestagen al
tractament substitutiu amb estrdgens s’estalvien les

complicacions abans esmentades (272,308-311).

L’administracié de preparats combinats (estrdgen +
gestagen al mateix comprimit) presenta varies avantatges. La
primera és la seva facilitat de prescriure, dispensar i
consumir. També com que les dues hormones sén dins el mateix
comprimit facilita el compliment del tractament, i tenim 1la
seguretat de que el progestagen no sera oblidat arbitraria-
ment. Emperd aquests reégims combinats amb comprimit dnic
també tenen els seus desavantatges fruit de la seva manca de
flexibilitat. Aix{ les dones que reben tractament hormonal
substitutiu no tenen una resposta uniforme, i en moltes
ocasions podriam trobar-nos en situacions de dosificacié
insuficient de gestdgens (312). De més a més a aquests
régins de comprimit unic els-hi és dificil d‘acomplir tots
els criteris d’una combinacié optima (taula VI). A la taula
VII hi ha els preparats combinats més freqientment citats a
la literatura, cap d’ells emperd es pot obtenir lliurement

al nostre pais.
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TAULA VI:

CRITERIS PER A UNA COMBINACIO ESTROGEN-PROGESTAGEN OPTIMA

1.- Dosi minima efectiva de cada hormona

2.~ Dosi d’estrdgens prou per a estalviar de la peérdua Ossia

3.- Dosi de gestagens prou per a transformar tot 1’endometri

4.- Alliberament d’estrdgens més o menys continuat per a
controlar els simptoms

5.- Gestagen que faci les minimes altéracions metabodliques

6.— Possibilitat de tenir diferentes dosificacions

Modificat de Parker S. (313)
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TAULA VII: PREPARATS COMBINATS

Cycloprogynova 1lmg
Cycloprogynova 2mg
Estrapak

Menophase

Prempack-C 0,625
Prempack-C 1,250

Trisequens

Kliogest

Pauseril

compossicié

Valerat d’estradiol 1 mg/ 21 dies +
Levonorgestrel 0,25 mg/ 10 dltims dies

Valerat d’estradiol 2 mg/ 21 dies +
Levonorgestrel 0,50 mg/ 10 dltims dies

Estradiol 50 ug/24 hores (8 pegats:TTS)
Acetat noretisterona 1mg/12 dltims dies

Mestranol 12,5 ug/ 5 dies

Mestranol 25 ug / 8 dies

Mestranol 50 ug / 2 dies

Mestranol 25 ug+ Noretisterona 1lmg/3d
Mestranol 30 ug+ Noretisterona 1,5mg/6d
Mestranol 20 ug+ Noretisterona 0,7mg/4d

Estrdgens conjugats equins 0,625/28 d
Norgestrel 0,15 mg/12 ultims dies

Estrdgens conjugats equins 1,250/28 d
Norgestrel 0,15 mg/12 Wdltims dies

Estradiol 2mg + Estriol 1mg/12 dies
E, 2mg + E5 1mg+ Noretisterona 1mg/10 d
Estradiol .1mg + Estriol 0,5mg/6 dies

Estradiol 2mg + Estriol 1mg/28 dies +
Acetat de Noretindrona 1mg/28 dies

Etinil-estradiol 30 ug/14 dies +
Etinil-E, 30ug + Levonorgestrel 0,25/7d

Modificat de Parker S. (313) i Rozenbaum H. (314)
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Quan cal una major flexibilitat en la dosificacié (la
millor part de les vegades), o quan ens trobem amb problemes
relacionats amb les dosis i/o efectes secundaris, 1a»dispen—
sacié combinada en preparat udnic no és la solucié, sent
llavors imprescindible la seleccié per separat de 1l’estrogen
i el gestagen aixi com les dosis i via d’administracié. En
aquestes situacions l’administracié del tractament hormonal
substitutiu en régim combinat de dos preparats presenta una

série d’avantatges (Taula VIII).

Els esquemes de tractament més utilitzats sén els
ciclics, caracteritzats per un descans en 1l’administracié
del gestagen que sol acompanyar-se d’una hemorragia per
deprivacié en la majoria de 1les ocasions. També hi ha
l’opcié d’administrar continuadamént estrégens i gestagens.
En quant a la creacidé dels cicles artificials es pot optar
per administrar l’estrdgen de mode continuat o discontinuat
(Figura 1.4). Nosaltres en 1l’administracié del tractament
hormonal aconsellem seguir el calendari, amb la qual cosa es
facilita el compliment de les pautes per part de l’usuaria.
Aix{ en 1les pautes discontinues recomenem administrar
l’estrdgen (oral, transdérmic, o per dgqualsevol altre via)
des del dia 1 fins el 24/25 de cada mes i el gestagen des
del 12 fins el 24/25. De vegades en els dies sense tracta-
ment d’aquesta pauta te lloc un rebrot de la simptomatologia
O una situacié semblant a la sindrome premenstrual, aixd es
pot estalviar administrant 1l‘’estrdgen continuament i el

gestagen en cicles que poden escomenzar el dia 1 (des del 1
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fins el 13/14 del mes) o el 18 (des del 18 fins el 30/31 del

mes).

L’administracidé en cicles comporta com ja s’ha descrit
amb anterioritat l’aparicié d’hemorragies per deprivacié en
un percentatge molt elevat de pacients, altres es queixaran
de migranyes o de dolor amb la deprivacié, en aquests casos
pot estar indicada l1’administracié continua d’estrdogens i
gestagens. Sén freqients durant els primers tres mesos d’ad-
ministracié ininterrompuda els petits sagnaments, que de ro-
mandre sén causa de que aproximadament un 30% d’aquestes pa-

cients abandonin el tractament o retornin a regims ciclics.

1l 25 30

[::] Dies de tractament hormonal sustitutiu

IEBE] Dies sense tractament hormonal sustitutiu

Figura 1.4.~- Tipus de régims terape2utics, ciclics o

continuats
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TAULA VIII: REGIMS AMB DOS PREPARATS: AVANTATGES CLINIQUES

Permeten seleccionar la dosi i tipus d’estrodgen

Permeten seleccionar la dosi i tipus del gestagen

Opcié de decidir régims continuats o ciclics

Permet augmentar les dosis de l’estrogen si les ihicials
no solucionen satisfactoriament la clinica

Permet ajustar les dosis del gestagen si les inicials no
sén suficients per transformar 1l’endometri

Els efectes secundaris deguts als estrégens poden obviar
-se canviant de via d’administracié

Els efectes secundaris deguts al gestagen poden solucio-

nar-se canviant el tipus de gestagen.
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CONTRA-INDICACIONS I EFECTES SECUNDARIS

CARCINOMA D’ENDOMETRI: RFECTE SECUNDARI

Als primers any de la década dels 70 es va defectar un
augmenf en l’incidéncia del cancer endometrial, i a mitjans
de la mateixa varis articles van relacionar 1l’utilitzacié
d’estrdgens a la menopausa amb l’aparicié d’aquestes neopla-
sies (301-306, 315-326). En aquests estudis el risc relatiu
comparat amb dones que mai havien usat estrdgens oscil.lava
entre 1,4 (327) i 15 (318), variant segons la dosi, temps
d’administracié i la presencia o no d’‘altres factors de risc
per les neoplasies d’endometri (301-303, 318,328-330). A la
taula IX es detallen aquests estudis. Emperd aquestes pa-
cients a qui es diagnosticar una neopiasia d’endometr{ des-
prés d’un tractament estrogénic el grau histoldgic i 1l’esta-
diatge eren menys greus que en les dones Que mai havien pres
estrogens i també presentaven peoplasies d’endometri (331),
aixi mateix, els casos d’invasié miometrial sén també menys
frequents (303,306,318,326). Per tot aixd no és d’extranyar
que la superviveéncia d’aquestes dones sigui superior a les
que amb una neoplasia del mateix origen no havien pres mai
estrogens (332,333) i que considerant els altres beneficis
del tractament amb estrdgens com ho sén la prevencid i trac-
tament de 1l’osteoporosi i la profilaxi de la patologia coro-
naria, la supervivéncia d’aquestes dones que havien pres es-
trogens i desenvoluparen un cancer sigui igual o inclds mi-
llor que la d’una altre dona que mai hagi pres estrdgens
(331). Perd de més a més, els resultats de Nachtigall i

col.laboradors en un estudi randomitzat, prospectiu i a
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RISC RELATIU*

ESTUDI ANY us ocasional us llarg plag
Smith et a1l 302 1975 4,5 -—
zZiel et al 301 1976 7,6 13,9
Mack et al 303 1976 5,6 8,8
Gray et al 305 1977 3,1 11,6
McDonald et al 306 1977 2,0 7,9
Wigle et al 319 1978 2,2 5,2
Horwitz et al 316 1978 12,0 -
Hoogerland et al 317 1978 2,2 6,7
Antunes et al 318 1979 6,0 15,0
Weiss et al 319 1979 7,5 8,2
Hulka et al 320 1980 -— 4,2
Shapiro et al 321 1980 3,9 6,0
Jelovsek et al 322 1980 2,4 4,8
Spengler et al 323 1981 3,2 8,6
Stavraky et al 324 1981 4,2 14,4
Kelsey et al 325 1982 - 8,2
LaVecchia et al 326 1982 2,7 -
Henderson et al 327 1983 1,4 3,1

* Risc relatiu comparat amb dones que mai han usat estrodgens
Taula modificada de: Peterson HB et al (329)
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llarg plag¢ (308) donaren més raons al tractament hormonal
substitutiu al demostrar que les pacients que havien rebut
tractament amb estrdgens i gestagens tenien menys incidéncia
de carcinoma d’endometri que aquelles dgue havien‘ rebut
placebo. Altres estudis posteriors van confirmar aquests

resultats (310,334).
CARCINOMA D/ENDOMETRI: CONTRA-INDICACIO?

Durant molts anys el clinic practic mai ha receptat
tractament substitutiu en 1les pacients menopausiques que
havien estat diagnosticades de neoplasia d’endometri. Lli-
bres de referéncia i altres publicacions fan esmet d’aquesta
tedrica contra-indicacié (265,270,271,335,336), perd en cap
d’ells es presenten cites bibliografiques o estudis propis
que recolzin aquesta afirmacié.

Els pacients intervinguts d’adenocarcinoma endometrial,
sovint tenen intensos simptomes vasomotors i en ocasions
desenvolupen veritables quadres d’osteoporosi a causa de
l’ooforectomia bilateral. Aquesta simptomatologia millora en
part amb el tractament amb gestagens que s’ha demostrat util
sobre la massa Ossia i en el tractament de les sofocacions
(337,338). Emperd quan es perllonguen massa aquests
tractaments apareix amb freqiéncia atrofia vaginal i
disfuncié sexual. Com a <conseqiéncia de 1l’anterior en
algunes dones tractades previament d’adenocarcinoma endome-
trial s’inicia el tractament substitutiu amb estrdgens. Aixi

en un estudi publicat a 1986 sobre una série de 221 pacients
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tractades per adenocarcinoma d’endometri amb estadiatge I
entre 1975 i 1980, el 22% va rebre tractament estrogénic
(339).  En aquest estudi els dos grups (estrodgens versus no
estrogens) s’avaluaren per factors de risc. Cap dels factors
pronbsfics coneguts va presentar diferencies significatives
entre els dos grups (fondaria de 1l’invasid, grau histoldgic,
metastesi, afectacié limfatica, citologia peritoneal, recep-
tors hormonals,...). Es van diagnosticar 26 recurréncies
entre les 174 pacients que no van rebre estrogens (14,9%) i
només 1 entre les pacients que si els van pendre (2,1%). 16
d’aquestes 26 dones que no havien rebut estrdogens van morir
per la malatia i 10 dones més per procesos intercurrents
directamenf relacionats, front només 1 pacient (ia de 1la
recidiva) en el grup que va pendre estrdgens. De més a més
el temps lliure de malaltia fou significativament més curt
en les pacients que no havien pres estrdgens (p<0,05), aixi
com el percentatge i el temps de sobrevivéncia. La preséncia
de receptors estrogénicslf no afectava el temps de
sobreﬁivéncia en cap dels dos grups. Aquest treball presenta
un canvi al dictat que feiem esment a 1’inici d’aquest apar-
tat. Actualment 1’efecte del tractament hormonal substitutiu
sobre pacients tractats per un adenocarcinoma d’endometri no
és clarament definit, mancant estudis prospectius, randomit-
zats i llargs que els estableixin amb claretat. L’evidéncia
suggereix emperd qﬁe no sén augmentades ni la mortalitat ni
les recurréncies en les pacients tractades previament per un
adenocarcinoma d’endometri i a les que s’administra després
tractament hormonal substitutiu. En aixd déu desenvolupar un ,

paper important 1l’accié del gestagen associat.
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CARCINOMA MAMARI: EFECTE SECUNDART

Molts estudis han avaluat la relacié entre el tracta-
ment substitutiu a la menopausa i la posterior aparicié de
cancer mamari amb resultats contradictoris (260-262, 340~
351). Alguns d’aquests treballs no van aconseguir relacionar
el tractament substitutiu amb un augment del risc (260,261,
349-352), mentre que a d’altres es va detectar un augment
del risc en certs subgrups de pacients que prenien estrogens
o associacions estrogens-gestagens (262,340-348). A la taula
X es recullen aquest treballs. Valorant els factors de risc,
en agquests diversos estudis, les dones prenedores
d’estrdogens tenien més risc de desenvolupar un cancer de
mama que aquelles que no prenien guan eren nulipares
(344,346), guan tenien antecedents de patologia mamaria
benigna (344,347) o guan no en tenien (346), quan havien
antecedents familiars de neopl?sies de mama (344,346), gquan
la menopausa va ser quirdrgica (344), quan va ser espontania
(346,347,349) o independentment del tipus de menopausa (260,
340,351). A la taula XI es sintetitza la relacidé entre el
tipus de menopausa, tractament hormonal substitutiu, i risc
de neoplasia mamaria. A diversos estudis el risc sembla
augmentar amb la dosi d’estrogen (344,347) perd no en tots
(261,346) (Taula XI). La durada del tractament també s‘’ha
estudiat com a factor de risc, detectant-se augments (260),
no canvis en el risc (344,261), o fins i tot descens del
mateix (346). El paper dels gestégens també és contradic-
tori, havent estudis on se 1li atribueix un efecte protector

(353) que no s’ha demostrat en altres series (262,354).
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TAULA X: RISC RELATIU DEL CANCER MAMARI EN PACIENTS QUE

HAN PRES TRACTAMENT HORMONAL SUBSTITUTIU

ESTUDI ANY RISC RELATIU*
Hoover et al 340 1976 t (1,3)
Sartwell et al 350 1977 « (0,82)
Ross et al 347 1980 t (1,1)
Jick et al 349 1980 + (0,9)
Hulka B 352 1980 «+ (0,8)
Gambrell et al 345 1981 « (0,34)
Brinton et al 344 1981 | t (1,24)
Kelsey et al 351 1981 « (0,9)
Hulka et al 346 1982 ot (1,2-1,3)
Hiatt et al 342 1984 t (1,9)
Kaufman et a1‘26° 1984 ° + (0,8)
LaVecchia et al 343 1986 t (1,6)
Brinton et al 341 1986 T (1,4)
Hunt et al 348 1987 T (1,7)
Wingo et al 261 1987 « (0,8)
Bergkvist et al 262 1989 t (1,1)

* Risc relatiu comparat amb dones que mai han usat estrogens
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TAULA XI: RISC RELATIU DEL CANCER MAMARI SEGONS LA DOST,

TEMPS DE TRACTAMENT I TIPUS DE MENOPAUSA

n RISC RELATIU

AUTOR CAS/CONTROL EDATS DOSI OVARIS CASTRADES
TEMPS WINGO 261 805/993 25-54 <1 0,8 1,6
(anys) 1-4 0,9 1,3
5~9 0,7 1,1
10-14 1,5
>15 1,7
KAUFMAN 260  671/762 <70 <1 0,9 0,4
1-4 0,9 0,8
5-9 0,7 1,1
>10 1,3 0,5
BRINTON 344  802/781 35-74 <5 1,2 1,4
5-9 1,2 1,6
>10 1,1 1,7
HULKA 346 152/618 64 <3 2,1 -
4-9 1,5 -
>10 1,7 -
BRINTON 356 155,425 35-74 <5 0,9 -
5-9 1,8 -
10-14 0,6 -
>15 0,5 -
mg/mes  WINGO 261 724/886 25-54 <25 0,7 1,2
(anys) 25-49 0,8 1,9
50-74 1,1
75-99 2,4
>100 0,9
KELSEY 351 327/1308 45-74 <50 0,9 0,7
>50 0,6 1,0
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TAULA XI: RISC RELATIU DEL CANCER MAMARI SEGONS LA DOSI,
(bis) TEMPS DE TRACTAMENT I TIPUS DE MENOPAUSA

n RISC RELATIU

AUTOR CAS/CONTROL EDATS DOSI OVARIS CASTRADES
mg/dia  WINGO 261 788/960 25-54 <0,625 0,6 2,0
0,625 0,8 1,2
1,250 0,8 1,3
>2,500 0,7 2,6
KAUFMAN 260 71,762 <70 <1,250 1,2 2,0
>1,250 0,7 0,5
BRINTON 344 652/664 35-74 0,3 0,8 0,9
0,6 - 1,2 2,1
1,25 1,1 1,5
2,5 2,5 1,2
HULKA 346 133/585 64 <0,625 1,9 -
>0,625 1,0 -
Ross 347 123/247 50-74 <0,625 0,9 0,3
>1,250 2,3 1,1
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Finalment, el prondostic de 1les dones que van
desenvolupar un cancer mamari i havien pres previament o que
estaven prenent estrdogens en el moment del diagnostic sembla
ser millor que el d’aquelles en que havent-se detectat també

un cancer mai n’havien pres (355).

De tot 1l’anterior només podem expressar la dificultat i
complexitat que representa avaluar l’associacié tractament
hormonal substitutiu i aparicié de neoplasies de mama, no
sols globalment, sind també ja per grups de poblacié als que
tradicionalment s’han considerat de risc. De més a més els
augments del risc detectats en tots aquests estudis sén molt
discrets (1,01 fins 2,3) i en un recent meta-analisi de 23
estudis sobre estrdogens i cancer de mama (356) es va detec-
tar un augment global de 1,01 i quan s’estudiaren només les
dones postmenopausiques el risc va ser inferior al (0,96).
Per tot aixd sén molts els ‘qutors' que avui en dia encara.
pensen que el tractament ambgéstrbgens no te influéncia so-

bre el desenvolupament d’un subseqient cancer de mama.
CARCTNOMA MAMART: CONTRA-INDICACIO?

Aixi com alguns ginecblégs creuen ja que el carcinoma
d’endometri previament tractat no és una contra-indicacié
per a un posterior tractament hormonal substitutiu, la prac-
tica totalitat rebutja 1’idea d’administrar-lo en dones a
qui previament s’ha diagnosticat i tractat d’un carcinoma
mamari. També la majoria dels oncdlegs tenen fortes

reticéncies a administrar aquests tractaments en aquestes
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pacients, emperd no hi ha prou dades ni cap estudi raonat
que recolci el no usar tractament substitutiu en les

pacients amb cancer de mama.

Els defensors d’utilitzar tractament hormonal substitu-
tiu recolcen la seva actitut en tres situacions "naturals":
1.- Durant molts anys s’havia cregut que quan una dona tenia
un cancer de mama estant embarassada el seu prondstic era
molt pitjor que el d’una dona de la mateixa edat sense estar
embarassada. Emperd al corregir per edat i estadiatge de la
neoplasia, la sobrevivéncia de la dona embarassada amb can-
cer és semblant a la de la no embarassada (357).

2.- Existeix un cert rebuitg a permetre noves gestacions a
les dones que han estat tractades d’un cancer de mama per
por a que els nivells d’estrogens elevats facilitin les re-
curréncies. Tot i aixd en un estudi recent (358), les
pacients que havien concebut de nou tenien millors indexs de
sobrevivéncia que les que no ho havien fet.

3.~ Estudis randomitzats han demostrat 1l’ineficacia de 1la
castracié per perllongar l’interval lliure o la sobrevivén-
cia en pacients premenopausiques amb neoplasies mamaries

(359).

Un afgument més: és molt propagada 1l’idea d/’administrar
tamoxifé en el cancer de mamé a pacients postmenopausiques.
Perd el tamoxifé és també un estrdgen i tot i que debil,
alguns estudis 1’han relacionat amb un augment d’incidéncia

d’adenocarcinoma d’endometri (360).
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Per concloure podriem afirmar que no hi ha dades ni
estudis clinics que corroborin que 1l’administracié
d’estrdgens a la postmenopausa és absolutament contra-indi-
cada a les dones amb cancer de mama. Hi ha evidéncies de
laboratori que suggereixen no utilitzar-los en aquest tipus
de pacient neoplasic, perd també hi ha evidéncies circums-
tancials de que amb certa probabilitat els estrdogens no sén
contra-indicats. Emperd tampoc hi ha estudis que demostrin
aquesta segona hipdtesi amb claretat. Caldra doncs valorar
acuradament en cada pacient amb carcinoma de mama la relacié
risc/benefici del tractament hormonal substitutiu i sobretot

caldra ser prudents.
HIPERTENSIO: EFECTE SECUNDARI, CONTRA-INDICACIO?

El risc d’aparicié d’hipertensié va ser un dels princi-
pals arguments contra el tractament hormonal substitutiu a
la menopausa. Aquest risc va ser establert en prenedores
d’anticonceptius orals i es va relacionar fonamentalment amb
l’estrdgen (361-364). Més tard alguns articles l’associaren
també amb 1l’us d’estrdgens a la postmenopausa (365,366) En
efecte 50 ug d’etiniestradiol sén prou per a produir una
marcada induccié de sintesi proteica per el fetge, inclos el
substracte de la renina i hipertensié. Aquesta resposta es

dosi depenent (367).

Actualment a la menopausa no s’administra etinilestra-
diol, i amb els estrdgens "naturals" (sulfat d’estrona) i

amb les noves vies dque estalvien la circulacié entero-
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hepatica (59,61) no s’ha observat aquest augment (61,365) i
el que és més important, fins i tot s’han detectat
disminucions dels valors tensionals en aquestes pacients.
Aquestes modificacions s’atribueixen a efectes locals d’els
estrbgéns sobre la paret vascular (Figures 1.5 i 1.6).
Sembla ser que els estrdgens potents, que tenen una elevada
afinitat per al receptor estrogénic i sén estables amb llur
metabolisme aturat per canvis estructurals a llur molecula,
indueixen la sintesi de proteines plasmatiques per el fetge.
Tanmateix no apareix hipertensié ni trombosi per un augment
concomitant del sistéma fibrinolitic i un efecte vasodila-
tador dins l’endoteli. Emperd a dosi elevades els estrodgens
sintétics poden provocar una incidéncia més gran d’hiperten-
sié i trombosi per una major induccié hepatica. Els
estrdogens naturals, menys potents i facilment metabolitza-
bles, tenen un efecte molt menor sobre la sintesi hepatica,
perd encara influeixen sobre els endotelié vasculars
produint vasodilatacié, i en llargues séries s’han detectat
baixades en els valors de les xifres tensionals (365,368-

370).

Amb tot l’anterior, es compren que els estrdgens natu-
rals no influexen adversament la formacié de trombos o
d’hipertensié i poden administrar-se amb seguretat a dones
"de risc", no podent considerar-se doncs com contra-indi-
cacié ni com efecte secundari. S’exclouen d’aquest comentari
les hipertensions induides per estrdgens que sén més que un
efecte secundari del farmac una reaccié idiosincratica de la

pacient al tractament hormonal substitutiu.
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Figura 1.5.- Accié dels estrdgens sobre la paret vascular i

la génesi de 1l’hipertensié
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Figura 1.6.- Accié dels estrdogens sobre la paret vascular i

la génesi de l’hipertensié
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TROMBOST: EFECTE SECUNDARI, CONTRA-INDICACIO?

La trombosi i el tractament substitutiu a la menopausa
te una histdria semblant a 1l’hipertensié. Primer es va de-
ostrar un augment d’incidéncia de malaltia tromboembdolica a
les usuaries d’anticonceptius orals (371,372). El principal
responsable d’aquesta situacié és 1l’augment dels factors de
coagulacié sintetitzats per els hepatdocits (Taula XII).
Aquest augment de la sintesi hepatica també s’ha detectat
amb dosi de 1,250 mg/dia d’estrdgens conjugats equins (139),
tot i que estudis posteriors no han confirmat aquesta
troballa (373,374). De més a més s’ha demostrat un augment
de l1l’activitat fibrinolitica amb 1’hormonoterapia substitu-

tiva que contrarrestaria aquest risc (375).

Amb 1’utilitzacié de noves vies de tractament substitu-
tiu que estalvien el pas hepatic i amb les tendéncies
actuals a administrar estrdgens naturals en lloc d’etiniles-
tradiol a 1la nwnopausa s’ha pogut obviar aquest problema
(61,278,374, 375). Com ja haviem comentat en el cas de
l’hipertensié, els estrdgens, quant més potents, més
indueixen la sintesi de proteines plasmatiques per el fetge,
tant de la coagulacié com del substracte de la renina, i els
estrogens dits "naturals", tenen un efecte molt menor sobre
la sintesi hepatica que els sintétics. De més a més no s’ha
trobat cap associacié entre 1l’us perllongat d’estrdgens
naturals a 1la postmenopausa 1 una major incidéncia de

malaltia tromboembdlica (40).
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TAULA XII: INFLUENCIA DELS ESTROGENS EN ELS FACTORS DE LA

COAGULACIO I FIBRINOLISI *

Factors de la coagulacié

Factor I 150%
Factor II 150%
Factor V 125%
Factor VII 150%
Factor VIII 200%
Factor X o 150%
Antitrombina III 90%
Fibrinolisi

Plasminogen ) 120%

Adhesi6é de les plaquetes Variable perd augmentada

* 50 ug etinilestradiol.

Modificat de Wren
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ALTRES POSSYBLES EFECTES SECUNDARIS I CONTRA-INDICACIONS

S’accepta que els estrdgens poden produir alteracions
de la tolerancia a la glucosa quan s’administren a la meno
pausa: Aquesta alteracié és més freqlient amb els estrdogens
sintétics com 1l’etinilestradiol (376) i un estudi de Thom
(377) va demostrar que mentre que els preparats sintétics si

que tenien efectes diabetdgens, els naturals no.

IL.’otoesclerosi és una malaltia molt poc freqlent perd
que pot agreujar-se molt i rapidament amb el tractament amb
estrogens, per aixd, per alguns autors és una contra-

indicacié absoluta (378).

L’endometriosi i els miomes sén entitats que responen
als estrdgens, i poden per tant progressar si s’/instaura un
tractament. Es aquesta perd una contra-indicacié tedrica car
els miomes es controlen molt bé per ecografia i 1l’endometrio
si un cop operada o bé no hi ha teixit susceptible a l’efec-
te estrogénic o bé es pot administrar un régim amb gestagens

continuat per evitar el creixement d’implants.

S’ha relacionat el consum d’estrdgens a la postmenopau-
sa amb un augment de la colelitiasi (379). Els estrdgens
poden alterar tests de funéié hepatica (380,381), essent
aquestes modificacions més marcades per via oral que per
transdérmica o vaginal (382). També certs autors defensen
dque quan es separen les dones obeses, el tracﬁament hormonal

substitutiu no incrementa 1l’incidéncia de colelitiasi. Amb
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tot front antecedents de patologia hepatica d’aquesta mena
escollirem vies alternatives a 1l’oral, per® no ho considera-

rem com una contra-indicacié absoluta al tractament.

Altres efectes secundaris menys importants com sén els
vomits i les basques es presenten en el 6 - 10% de les dones
sota tractament amb estrdgens (265). També pot aparéixer

edema, retencid hidrica i augment del pes (265)

JUSTIFICACIO I RAONS DEL TRACTAMENT AMB ESTROGENS

Molts estudis epidemioldgics han demostrat ja 1l‘utili-
tat del tractament estrogénic no sols en el tractament de
les sufocacions i d’altres simptomes climaterics a curt i
mig plag com els relacionats amb l’atrofia cutani-mucosa,
sino també en la profilaxi i tractament de 1’osteoporosi i
en la prevencié de la malaltia coronaria. De més a més les
dones que prenen eStrbgens a la postmenopausa tenen un index
de mortalitat general infe;ior a les que no en prenen (383-
385) 1 en llargues séries s’han detectat descens en totes
les causes de mortalitat excepte en les relacionades amb el
cancer (386), emperd aquestes udltimes tampoc augmenten
(387). L’opinié general és que el potencial carcinigénic del
tractament substitutiu és minim, sobretot si la terapeéutica
és combinada amb gestagens, mentre que els avantatges de
l7administracié d’aquests farmac durant el climateri i 1la
Qostmenopausa sén miltiples. Caldra doncs indicar-los sempre

que sigui necesari, valorant acuradament totes les posibles
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contra-indicacions i actuant amb prudéncia en tots aquells
casos on la falta d’experiéncia i estudis definitius aixi ho

aconselli.

Uﬁ altre enfoc del problema és la qlestidé dels
costs/beneficis del tractament hormonal. Només hi ha un es-
tudi al nostre pais on es valoren alguns dels aspectes dels
costs/beneficis del tractament hormonal a 1la menopausa
(388), perd els treballs realitzats per Wren (389), per
Schneider (390) i per Weinstein (391) sén forga il.lustra-
tius, i les raons sén clares: avui en dia, més del 90% de
les dones arriba a la menopausa, més del 50% arribaran a
edats superiors al 75 anys 1 més del 8% de la poblacid
femenina actual te edats per sobre dels 60 anys (74). Per
altre banda, el 25% del gast sanitari és causat per dones
amb edats superiors 60 anys i el 40% dels llits hospitalaris
sén ocupats per aquestes pacients (389). Les possibles
causes d’aquesta situacié sén varies i entre elles 1la
primera que la dona te una vida mitja superior en 7 anys de
promig a l’home (més del 60% de la poblacidé de 60 anys és
femenina, per a ser superior al 70% en edats superiors als
80 anys), perd també la dona te més osteoporosi i fractures,
1 es detecta un augment de les cardiopaties a la menopausa
(= home), a tot aix®d s’ha d’afegir els problemes médics
exclusivament femenins relacionats amb la manca d’estrodgens.
Amb el tractament hormonal substitutiu disminueix 1’incidén-
cia d’aquestes patologies i de les complicacions amb elles
relacionades produint un estalvi net important per a

1’estructura sanitaria del pais.
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TRACTAMENT DE LA MENOPAUSA QUAN ELS ESTROGENS NO ES PODEN

USAR

La prudéncia ens aconsella no utilitzar els estrogens
en aquelles situacions on els riscs no sén prou definits o
on pensem pot ser una clara contra-indicacié per al tracta-
ment estrogénic. Per aquests casos hi ha actualment moltes

possi-bilitats terapéutiques segons la simptomatologia.

Secor vaginal/disparéunia: Tradicionalment s’ha utilitzat
lubricants en el moment de la relacié sexual, perd ni acon-
segueixen baixar el pH vaginal ni alleugeren a llarg plag la
simptomatologia. Un recent aveng es un nou compost policar-
bdofil mucoadherent que te accions perllongades i de més a
més es capa¢ de disminuir el pH vaginal i restaurar la flora

vaginal normal (392).

Simptomatologia vasomotora: Es potser el camp on s’han
realitzat més assaigs terapéutics amb diferents grups de
substancies. El1 Naproxe en un estudi va demostrar disminuir
en un 50% l’incidéncia de sofocacions (393). La Clonidina no
sols disminuiex la freqliéncia i intensitat de les sofoca-
cions (157,394-396), sind que també disminueix els nivells
de LH (394) i 1l’amplitut i freqléncia dels pols de 1la
mateixa (395), els seus efectes secundaris no la fan perd
aconsellable en pacients normotenses (396). El Veralipride
és potser el farmac més utilitzat i molts estudis han

demostrat la seva utilitat (156,397,398). Altres farmacs
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dels que s’ha fet us sén:‘ els B-bloquejants (399), els
gestagens (400,401), la Naloxona (402), la Metildopa (403),
el clomifé (392), el Org OD 14 (404) i els andrdogens (392,

405) entre d’altres.

Osteoporosi: Al igual que en les pacients on es poden usar
els estrdogens, cal utilitzar també totes 1les mesures
adicionals de suport (dieta, exercici, educacié sanita-
ria,...) (406,407) i entre les opcions farmacoldgiques: els
gestagens (401,408-410), els fluorurs (411), el clonmifé
(412), 1’0RG OD 14 (392,404), 1la Calcitonina (413), els
androgens i l’ergocalciferol (392). Altres terapéutiques com

l’etidronat no semblen tenir molts addictes (414).
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LIPIDS I LIPOPROTEINES

ESTRUCTURA DELS LIPIDS I DE LES LIPOPROTEINES

CARACTERISTIQUES GENERALS

Els 1ipids sén un grup de molécules complexes que tenen
en comi llur insolubilitat en solvents aquosos (415, 416), i
la facilitat de separar-los de les membranes bioldgiques
mitjangant disolvents no polars (benzé, cloroform...). Hi ha
diferents classes de lipids amb diverses accions segons la
natura hidrocarbonada de la porcié principal de la seva es-
tructura. Les principals accions bioldgiques dels lipids es-

tan descrites a la taula XIII.

TAULA XIII: FUNCIONS BIOLOGIQUES DELS LIPIDS

* Components estructurals de les membranes

* Formes de magatzemament de combustible catabodlic

* Formes de transport del combustible metabodlic

* Combustible metabdlic

* Agents emulsificants

* Coberta protectora sobre la superficie corporal

* Components de la paret cel.lular relacionats amb
el reconeixement cel.lular, especificitat d4d,espe-
cie i immunitat tissular

* Agents bioldgics: hormones, vitamines,...
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Com resulta que en l’incorporacié i us dels 1lipids a
l’organisme participen diferents sistemes i organs (Taula
XIV) cal que s’estructurin de manera que permetin el seu

transport plasmatic.

TAULA XIV: LLOCS DEL METABOLISME LIPIDIC

* APORT:

- Via exdgena: dieta

~ Via enddgena: sintesi (hepatica)
* EMMAGATZEMAMENT: teixit adipéds
* TRANSPORT PLASMATIC: lipoproteines

* LLOC DE CONSUM: arreu de l'organiéme

Colesterol, triglicerids i fosfolipids sén els 1lipids
més abundants quantitativamentAa l’organisme i el seu trans-
port es fet per les lipoproteines. Aquestes molécules tenen

diferents estructures segons la ruta metabdlica (Figura 1.7)

Les lipoproteines tenen generalment forma esférica amb
dues 2zones clarament diferenciades (Figura 1.8). Al nmig
d’elles hi ha una zona sense carregues (ho polar) on van els
lipids que es transporten (esters de colesterol i
triglicerids), i envolcallant-la hi ha la zona periférica
formada per elements polars (fosfolipids, colesterol lliure,
proteines) que ailla la 2zona central de 1l’entorn aqués

permetent la seva solubilitat.
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Figura 1.7.~ Rutes metabdliques dels lipids
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CLASSIFICACIO DELS LIPIDS I "LIPOPROTEINES

S’han classificat els 1lipids de moltes formes, emperd
la classificacié més satisfactdria és 1la que considera
l'arquitectura de les seves molécules (417). Aixi els lipids
poden ser complexes o saponificables i senzills o insaponi-
ficables (Taula XV). Per a la classificacié de les 1lipo-
proteines s’ha utilitzat el fet de que al tenir dins la seva
composicié lipids en quantitat més o menys important, tenen
una densitat diferent de la resta de les proteines plasmati-
ques (418). Les diferéncies en la composicidé relativa de 1li-
pids i proteines, fa que les lipoproteines tinguin densitats

diverses, permetent la seva classificacié (Taula XVI).

TAULA XV: CLASSIFICACIO DELS LIPIDS

TIPUS DE LIPID ) ARQUITECTURA

COMPLEXES (SAPONIFICABLES)

Acilglicerids Glicerina
Fosfoglicerids 3~fosfat gliceril
Esfingolipids Esfingosina

Ceres Alcohols no polars

SENZILLS (NO SAPONIFICABLES)
Terpens
Esteroids

Prostaglandines
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TAULA XVI: CLASSIFICACIO DE LES LIPOPROTEINES

TIPUS DE LIPOPROTEINA DENSITAT* COMPOSICIO

QUILOMICRONS d<o0,95 98% lipids
2% proteines

VLDL d<1,006 91% lipids
9% proteines

LDL 1,006>d<1,063 81% lipids
19% proteines

HDL 1,063>d<1,210 50% lipids
50% proteines

* grams/mL

De més a més de les anteriors hi ha altres grups de li-
poproteines menys importants qhantitativament en condicions
normals, perd® que poden augmentar i esdevenir patolodgiques

en algunes ocasions:

Lipoproteines de densitat intermitja: 1,006>d<1,019 (IDL)

Lipoproteina a: 1,055>d<1,085
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PROPIETATS BIOQUIMIQUES DELS TRIGLICERIDS

Sén esters dels acids grassos i de 1’alcohol glicerina,
i es diuen acilglicerids o glicérids. Antigament eren cone-
guts com greixos neutres. Quan els tres grups hidroxil de 1la
glicerina sén esterificats per acids grassos 1l‘’estructura
s’anomena triacilglicérids o més comunament triglicerids
(Figura 1.9). Els triglicérids sén-els lipids més abundants

i els principals components dels lipids de reserva de les

ceél.lules vegetals i animals.

CHZ-O"c-Rl
|
(0]
CH -0 ~-C - Ry

I
0

Figura 1.9.- Estructura d’un trigliceérid

Hi ha moltes menes de triglicérids segons la composicié
i posicié de 1’acid gras que esterifica la glicerina. Si és
el mateix acid que esterifica les 3 cadenes s’anomenen
trigliceérids senzills, si sén diversos tipus d’acid reben el

nom de trigliceérids mixtes.
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El punt de fusié dels triglicerids el determina els
acids grassos de la seva molécula (augmenta amb el numer i
longitut dels mateixos). Tots els trigliceérids sén insolu-
bles en 1’aigua i no presenten tendéncia a formar micel.les,
mentre'que els mono i diglicérids al tenir grups hidroxil

lliures sén polars i poden formar micel.les.

Els trigliceérids s’hidrolitzen per reaccié amb acids o
bases (saponificacié), o per 1l’accié de les lipases (p.e.
les produides per el pancrees) (Figura 1.10). Aquestes
molécules, els triglicérids, es separen i identifiquen

mitjangant técniques de cromatografia de capa fina.

CHz"O"C"Rl

{
o 3 Hy0 crliz - OH  R;-COOH
+
CH - 0 - c{: -Ry ————> CH = OH + R,-COOH
| +
0] CHZ - OH R3—COOH

Figura 1.10.- Hidrolisi dels triglicerids

Altres families de glicerolipids relacionades amb els
triglicérids perd molt menys difosos que els anteriors sén
els ésters alquilics dels acilglicerids i els glucosilacil-

glicerids.
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PROPIETATS BIOQUIMIQUES DEL COLESTEROL

Com tots els esteroids és un derivat del perhidrociclo-
pentanofenantreno. Els esteroids s’originen de la ciclacié
de 1'écua1é que és un triterpé linial. El1 primer producte
d’aquesta ciclacié és el lanosterol que és el precursor del
colesterol en els teixits animals. Tant el colesterol com el
lanosterol sén part d’un subgrup d’esteroids que es coneixen
per esterols. Tots ells sén alcohols esteroids que tenen un
grup hidroxil en el carboni 3 de 1l’anell A i una cadena

ramificada de 8 o més carbonis al carboni 17.

El colesterol, sdlid a temperatura ambient, es fon a
150°C i no és soluble a l’aigua. A les membranes de moltes
cél.lules es troba el <colesterol, aixi com a 1les
lipoproteines plasmatiques. Apareix molt rarament a les
plantes superiors, on els esterols més freqilients soén eis
fitoesterols. Als‘ teixits animals el colesterol és el
precursor de molts altres esteroids entre ells els acids
biliars, els andrdgens, estrogens i gestagens i les hormones
adrenocorticals. També entre els esteroids més importants hi

ha un grup de compostos amb activitat vitamina D.
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DISTRIBUCIO DELS LIPIDS A LES LIPOPROTEINES

Les lipoproteines del plasma sén complexes dins dels
quals els 1lipids i les proteines estan en una relacié rela-
tivament fixe. Transporten en forma de petites particules
lipids insolubles a 1l’aigua entre els diversos organs
mitjangcant la sang. Les lipoproteines del plasma huma es
classifiquen en quatre tipus principals segons la seva
densitat (Taula XVI). Les lipoproteines es poden separar
fisicament per llurs velocitats relatives de flotacié en els
camps dgravitatoris elevats de 1l‘ultracentrifuga (419). Les
lipoproteines tenen densitats inferiors a 1,21 g/ml, mentre
que la resta de proteines del plasma tenen densitats que
oscil.len entre 1,33 i 1,35 g/ml. Les relacions de flotacié
caracteristiques de 1les 1lipoproteines, expressades en
unitats de flotacié Svedberg (Sg), es determinen en un mitja
de densitat 1,063 g/ml a 26°*C, en el que les lipoproteines
floten mentre que les altres proteines plasmatiques

sedimenten (420).'

A la taula XVII es detallen les principals caracteris-
tiques de les lipoproteines plasmatiques. Les lipoproteines
de molt baixa densitat (VLDL) tenen quatre tipus diferents
de cadenes polipeptidiques amb un pes molecular de 17.500 i
28.000. Com pot copsar-~-se a la mateixa taula, els triglice-
rids es detecten fonamentalment als quilomicrons i a 1les
VLDL, mentre que el colesterol és més important quantitati-

vament a les HDL i LDL.
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TAULA XVII: PRINCIPALS LIPOPROTEINES DEL PLASMA HUMA

QUILOMICRONS VLDL LDL HDL
TAMANY (nm) 75 - 1000 30 - 50 20 - 22 7,5 =10
DENSITAT < 0,95 0,95: 1,006: 1,063:
1,006 1,063 1,210
FLOTACIO (Sf) > 400 20 - 400 0 - 20 sediment
ELECTROFORESI origen pre B (ay) B oy
FORMACIO budell fetge plasma fetge
budell
TRANSPORT Trigliceérid Trigliceérids Colesterol (1)
DE exdgens endogens
ELIMINACIO fetge(2)  transformacié captacié captacié
. lul £
en LDL ,ce%3%u ar e%g?
COMPOSICIO
% pes sec
Proteina 1 -2 10 25 45-55
Triglicerids 80-95 55-65 10 3
Fosfolipids 3 -6 15-20 22 30
Colesterol
lliure i1-3 10 8 3
esterificat 2 - 4 5 37 15
COMPOSICIO
% volunm
superficie(5) 10 34 54 78
nucli (5) 90 66 46 22
hidrdfob
principals B-48, A I B-100 B-100 A IT
APOPROTEINES A II, C,E C, E AI, C
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(1): Tant les LDL com les HDL transporten colesterol, 1les
primeres el porten cap les cél.lules i les segones cap el

fetge.

(2): L’eliminacié dels quilomicrons te 1lloc al fetge amb

1’hidrolisi dels trigliceérids per la lipoproteinlipasa.

(3): L’eliminacié de les LDL te lloc per captacié cél.lular

mitjancant receptors especifics.
(4): L’eliminacié de les HDL te lloc per captacidé d’aquestes
molécules a nivell hepatic. S’ha postulat el paper d’un

provable receptor

(5): La composicié expressada com % de volum de cada part de

la molécula es detalla a la taula XVIII.

TAULA XVIII: COMPOSICIO DE LES LIPOPROTEINES PLASMATIQUES

(% volum)

QUILOMICRONS VLDL LDL HDL
Superficie 10 34 54 78
Colesterol 2 5 8 5
Fosfolipids 6 20 27 23
Proteines 2 9 19 50

Nucli
hidrdfob 90 66 46 22
Colesterol® 6 11 36 17
Triglicerids 84 55 10 5

* Colesterol esterificat
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APOLIPOPROTEINES

Els dos llocs on s’origina principalment la sintesi de
lipoproteines plasmatiques sén el budell i el fetge. Les
apoprofeines sén sintetitzades uUnicament en aquests dos
teixits. S6n components de les lipoproteines que modifiquen
la seva estructura per a dirigir el recanvi metabdlic
d’aquestes. Cada  lipoproteina te diverses apolipoproteines
en diferents quantitats segons el tipus de particula i estat

metabdlic de la mateixa.

Hi ha un nombre important d’apoliproteines, tot i que
aci ens centrarem en les que considerem més importants. A
les taules VII, VIII, IX es detallen 1les principals

caracteristiques d’aquestes molécules.

TAULA XIX: CARACTERISTIQUES DE.LES APOPROTEINES

APOPROTEINA P.M. LLOC DE SINTESI
A -1 28.000 Fetge 1 Budell
A - II 17.000 Fetge i Budell
B - 48 250.000 Budell
B - 100 540.000 Fetge
cC-1I 6.500 Fetge
C - II 8.800 Fetge
¢c - III 8.700 Fetge
E 35.000 Fetge
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APOPROTEINES: % DE MASSA DE LES LIPOPROTEINES

APOPROTEINES QUILOMICRONS VLDL IDL LDL HDL
A -1 7 1 1 Tr 64

A - II 5 - - Tr 20

B 13 36 63 95 -

cC -1 11 3 1 - 6

C IT 15 7 4 Tr 1

C III 41 40 25 Tr 4

E ? 13 14 5 2

D - Tr - Tr 3
Tr: trets

Com els % d’apoproteina sén variables) segons la fase
metabdlica en que es trobi la lipoproteina, es compren
facilment que la suma d’apoproteines d’una mateixa lipo-
proteina no sigui igual al 100 %

FUNCIONS DE LES APOPROTEINES

TAULA XXI:
A -1 Transport de lipids. Cofactor LCAT
A - II Transport de lipids
B Transport de lipids. Unidé a receptors
Cc Inhibicié unidé apo-E / receptors
c -1 Cofactor LCAT
c - II Cofactor lipoproteinlipasa
C - III Inhibicié lipoproteinlipasa (?)
E Unidé a receptors especifics

LCAT: Lecitina Colesterol Acil Transferasa
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APOPROTEINA B:

La apoproteina B és la que te el pes molecular més alt
de totes les apoproteines. Te dos llocs de sintesi, la apo
B-48 de sintesi intestinal i la apo B-100 de sintesi hepati-
ca. Alrbudell el RNAm es troba modificat produint una senyal
de fi de sintesi prematura, mentre que al fetge el RNAm no
estd modificat (421), d’aci la diferencia en el pes molecu-
lar tot i que ambdues sén sintetiféades per un mateix cromo-
soma (Taula XIX). Ambdues formes sén insolubles en solvents
aquosos. Participa en el transport de lipids i és portadora
dels determinants d’unié de les LDL a receptors especifics.
Estudis actuals suggereixen que part de l1l’apo B es troba
lligada a la lipoproteina (a) podent-se ‘relacionar aquest

fet amb la aterogeneicitat d’aquesta lipoproteina (422)

APOPROTEINA A - I

Es el principal component proteic de les HDL. Dins de
la seva estructura és caracteristica 1’abséncia de gliucids
associats. Es sintetitza al budell i fetge com pre-pro-apo
A-I. La forma de secrecié és la pro-apo A-I i un cop al
plasma mitjangant un sistema convertidor es transforma en
1’/Apo A-I definitiva (423). Les seves accions principals sén
el transport de 11ipids, formar part del complexe de
transferéncia d’ésters de colesterol i ser activador de
1l’enzim LCAT. Estudis actuals han suggerit que aquesta
apoproteina també pot estar relacionada amb 1‘unié de les

HDL a receptors especifics (416).
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APOPROTEINA A - II

Es una apopoproteina de sintesi hepatica i intestinal
formada per dues cadenes de 77 aminoacids. A les taules VII
i VII es detallen les seves principals caracteristiques. De
la matéixa forma que l’apo A-I, la seva sintesi es com pre-
pro-Apo A-II. Es troba dins les HDL i el seu paper metabodlic
és poc clar tot i que te una gran afinitat per els
fosfolipids. Les molécules d'équesta apoproteina molt

freqiientment s’associen entre elles i amb les de l’apo A-I.

APOPROTEINA R

La sintesi de l‘’apoproteina E es codificada per dos alels
codominants del cromosoma 19 (424). Hi ha diverses variants
genétiques que comporten proteines amb carrega diferent. De
totes les apo E, les E4, E3, i E2 sén les més freqientment
detectades a la poblacié, i els fenotips 4/4, 4/3, 3/3, 4/2,
3/2 1 2/2 sb6n els més comuns. Aquesta apoproteina és un de-
terminant d‘unié a receptors especifics (apo B i E) molt im-
portant en el catébolisme dels quilomicrons residuals i HDL.

També es troba en la part superficial de les VLDL.

APOPROTEINA C

Les apoproteines C sén una familia de péptids de pes moleécu-
lar baix que es sintetitzen al fetge. Aquestes apoproteines
es troben en quantitat elevada dins les lipoproteines riques
en triglicérids, essent en canvi poc importants en les HDL.
Es coneixen tres tipus d’apoproteina C. Les seves carac-
teristiques, composicié i funcions es detallen a les taules

VII, VIII, i IX.
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METABOLISME DELS LIPIDS I DE~ LES LIPOPROTEINES
BIOSINTESI DELS TRIGLICERIDS

Els triglicerids sén sintetitzats activament a partir
de dos precursors principals: el L-gliceril-3-fosfat i els
acil(gras)-CoAs. El L-gliceril-3-fosfat procedeix normalment
de la dihidroxiacetona fosfat, perd també pot formar-se a
partir de la glicerina 1lliure procedent de la degradacié
dels trigliceérids. Aquests passos i les etapes metabdliques
succesives fins arribar al trigliceérid es detallen a la

figura 1.11.

La primera etapa és l’acil.lacié dels hidroxils lliures
del gliceril-fosfat per dues molécules d’acil(gras)-CoA per
a formar primer 1l’acid 1lisofosfatidic i després 1l’acid
fosfatidic. Els acids fosfatidics es troben a les ceél.lules
en quantitats minimes, perd sén intermediaris importants a
la sintesi dels triglicérids, car al hidrolitzar-se mitjanca
l’accié de la fosfatid-fosfatasa originaran els diglicerids.
Aquests, al reaccionar amb una tercera molécula d‘’acil
(gras)~CoA donaran lloc a la formacié d’un triglicerid.
Emperd l1‘acid fosfatidic de voltes no participa en la forma-
cié dels triglicerids com és el cas dels formats activament
durant 1l’absorcié intestinal d’acids grassos. Els monoglicé-
rids fruit de 1la digestié intestinal poden acilar-se

directament per l’acil-gliceril-palmitoil-transferasa.
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Mg2+

ATP + glicerina

Dihidroxiacetona-P + NADH + H' <-> L-gliceril-3-fosfat +

Ry -~ C -~ S - CoA
Acil(gras)CoA

I
0

NaDpt

> L-gliceril-3 fosfat + ADP

CH,O0PO5H,
H-C-OH

CH,OH

Acid L-gliceril-3-fosforic

> COA,

glicerilfosfat-acil

transferasa

Acid lisofosfatidic

glicerilfosfat-acil
transferasa

L

Acil(gras)Coa

CoA

Acid fosfatidic

fosfatid-fosfatasa

il
> P

H,0

transferasa

Diglicerid

diacil-gliceril-acil —>

_[

Acil(gras)Coa

> COA

Triglicérid

Figura 1.11.- Via de sintesi dels triglicerids
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BIOSINTESI DEL COLESTEROL

VIA DE SINTESI DEL COLESTEROL

La sintesi del colesterol és un procés complexe, on
interven més de 25 etapes intermitjas (425). En aquesta
cadena de sintesi les tres passes més importants sén: 1.- la
conversié d’acid aceétic en meval@nic; 2.- la conversidé de
1’acid mevaldnic en escualé i 3.- la transformacié de

l’escualé en colesterol.

Conversio de 1’acid acétic en mevalonic: L’acid mevalonic es
forma per condensacié de tres molécules d’acetil-CoA. E1
producte intermig clau és el B-hidroxi-B-metil-glutaril-CoA
que per l’accié de la hidroxi-metil-glutaril-CoA-reductasa

esdevindra mevalonat.

Conversié del mevalonat en escualé: El mevalonat es fosfori-
lat per tres cops per 1’ATP fins formar 3-isopentenil-piro-
fosfat, molécula que s’isomeritza per produir 3,3-dimetil-
alil-pirofosfat. Posteriorment aqguests dos isomers es con-
densen entre si originant pirofosfat de geranil que al
reaccionar amb una molécula de les dues anteriors produeix
farnesil-pirofosfat. La condensacié de dues molécules de
farnesil-pirofosfat originaran el preescualen-pirofosfat que
al ser reduit per el NADPH' produira escualé i pirofosfat

(426).

Conversié de l’escualé en colesterol: L’escualé per l’acciéd

de 1’escualé-monooxigenasa esdevindra escualé-2,3-epdxid que
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al ciclar-se originard el lanosterol (primer esteroid). El
pas de lanosterol a colesterol implica: 1.- l’eliminacié de
tres grups metil, la saturacié del doble enllag¢ de la cadena
lateral i 3.- el desplagament d’un doble enllag¢g des de la
" posicié 8-9 a la 5-6 de 1l’anell B. Hi ha dues vies per pasar
de lanosterol a colesterol, 1la del 7-deshidro-colesterol

(més important) i la del desmosterol.

REGULACIO DE LA BIOSINTESI

La biosintesi del colesterol en el fetge s’inhibeix per
el colesterol de la dieta 1 també per el disju, efecte
produit per una disminucié de la biosintesi hepatica de 8-
hidroxi-B-metil~glutaril-CoA-reductasa. ‘L’inhibicié de 1la
biosintesi de colesterol per 1l’administracié oral de
colesterol a animals de laboratori s‘’ha detectat en totes
les especies estudiades aixfi com en tots els cultius de
teixits assajats excepte en els de cél.lules canceroses

(427).

SINTESI D'ESTERS DE COLESTEROL

Als teixits, el colesterol es troba normalment esteri-
ficat per Aacids grassos de cadena llarga en el seu grup 3-
hidroxil. L’esterificacié pot tenir lloc al fetge mitjangant
la colesterol~acil-transferasa i al plasma per la

fosfatidil-colesterol-acil-transferasa.
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ABSORCIO DELS GREIX0S

Exceptuant una petita quantitat de triglicerids de
cadena curta que es troben a la mantega i sén digerits a
l’estdmac per la lipasa gastrica (tributirasa), la practica
totalitat de la digestié del greix succeeix al budell. La
primera etapa és 1l’emulsié del greix i consisteix en desin-
tegrar els globuls de greix grané en d’altres més'petits,
per a que els enzims hidrosolubles puguin actuar sobre ells.
En aguest procés sén imprescindibles les sals biliars. El
grup carboxil polar d’aquestes sals és molt soluble en
l1’aigua mentre 1l’esterol és soluble en el greix. Aixi les
sals biliars es concentren a la superficie de les gotes de
greix del contingut intestinal amb 1l’esterol al centre,
formant micel.les. D’aquesta manera disminueix molt 1la
tensié superficial de les gotes de greix 1 es poden

fragmentar (428).

El seguent pas és la digestié dels greixos per les
lipases pancreatiques i entériques, procés que originara mo-
nogliceérids, acids grassos lliures i glicerol (429). Empero,
petites porcions no sén digerides i d‘altres encara resten
com diglicérids. Tot i que la majoria d’elles poden esser
absorbides per la mucosa intestinal, quant més complexe és
la particula, més dificil es 1l’absorcié de la mateixa.
L’hidrolisi dels trigliceérids és un procés molt inestable i
reversible, per aixd, els monoglicerids i acids grassos
lliures, tant rapid com es formen, sén incorporats a la

porcié grassa de les micel.les (428). Aquestes micel.les
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també seran el vehicle que transportara els monoglicérids
fins la vora cil.liada de les ceél.lules intestinals. A la
figura 1.12 es detallen els passos intracel.lulars que
segueixen aquests greixos fins anar a parar als linfatics
(430) i a la figura 1.13 les principals reaccions que tenen

lloc a les cel.lules durant 1’absorcié dels greixos (430).

TRIGLICERIDS ———> ACIDS GRASSOS
I 1
de cadena curta de cadena llarga
captacié

| l
AG AG
TG

esterificacié

formacié de

quilomicrons
a< > als
secrecid la limfatics
vena
porta

Figura 1.12.- Absorcié dels greixos per les ceél.lules de la
mucosa intestinal. Els acids grassos de cadena curta creuen
les cél.lules i entren a la vena porta. Els acids grassos de
cadena llarga sén transformats per esterificacié en trigli-
cérids dins el reticle endoplasmatic 1llis, a continuacié i
per 1’accié del reticle endoplasmatic rugés esdevenen quilo-

microns i com a tals sén secretats als limfatics.
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LLUM PARET SEROSA
INTESTINAL

acid > acid gras + CoA + ATP

gras

acid gras-CoA

L-a-glicerol
fosfat

monoglicérid-P
—ac.gras—CoA
diglicerid-p

acid gras-CoA ,
monoglicerid- > diglicerid

——ac.éras-CoA

triglicerid

“Quilomicrons~~ §->0Q
a la
limfa

Figura 1.13.- principals reaccions en les cél.lules de 1la
mucosa durant l1l’absorcié dels greixos. P:fésfor, Q:quilomi-

crons, CoA: Coenzim A, ATP:adenosin-tri-fosfat

La digestié dels ésters de colesterol es realitza per una
colesterol-esterasa present al suc pancreatic que hidrolitza
els ésters (no absorbibles) i produeix colesterol 1lliure
(facilment absorbible). E1 transport també es realitzat per

les micel.les de les sals biliars.
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TRANSPORT DE LIPIDS A LA SANG

SINTESI DELS QUILOMICRONS

Les cel.lules de la mucosa intestinal sintetitzen els
quilomicrons a partir dels lipids reesterificats procedents
de l’absorcié al budell prim als que confereixen una coberta
polar formada per fosfolipids, colgsterol no esterificat i
proteines (apo B-48, A-I, A-II) (431). Aquestes particules
conegudes com quilomicrons neixents sén secretades al siste-
ma linfatic (432). En aquests quilomicrons no hi ha apopro-
teina C, perd mentre passen per el conducte toracic i poste-
riorment per el plasma afegeixen a la seva estructura apo-
proteines E i C procedents de les HDL. S6n els quilomicrons
madurs. La apo C-II és un cofactor imprescindible per a la
lipoproteinlipasa (LpL), aquesta és un enzim quina funcié és
hidrolitzar els trigliceérids de les VLDL i dels quilomi-
crons. Es troba principalment al teixit adipés, miscul

estriat, miocardi i glandula mamaria.

| CATABOLISHE DELS QUILOMICRONS

L’activitat de la LpL depén de l‘utilitzacié posterior
dels acids grassos, aixi els alliberats al teixit adipés
s’emmagatzemaran com triglicerids, mentre que en el teixit
musdular s’usaran per a produir energia i a la glandula
mamaria per a produir 1llet. Aixd s’explicaria per

l’existéncia de varies LpL (433).

Els quilomicrons madurs (que Jja tenen l’apo C-II en la

seva estructura) sén degradats per la LpL originant-se acids
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grassos lliures i 2 monoglicérids. Finalment una monoglice-
rid-lipasa endotelial completara 1’hidrolisi i alliberara el
glicefol. A mesura que els quilomicrons s’hidrolitzen i per;
den triglicérids i apo-C resten amb un excés de material de
superficie (apos A-I i A-II, fosfolipids), sén els
quilomicrons residuals. Aquests quilomicrons residuals,
pobres en triglicérids i rics en colesterol i apo-E, no sén
ja degradables per la LpL i sén eliminats de la circulacié a

l’unir-se a receptors hepatics especifics per a 1l’apo-E.

SINTESI ENDOGENA: LIPIDS HEPATICS

El lloc de l’organisme on es realitza principalment la
sintesi enddgena de lipids és el fetge. El fetge mobilitza
els triglicérids i part del colesterol del seu resorvori
empaquetant-los amb apoproteines i fosfdlipids en unes.
particules que s’anomenen VLDL. Les VLDL neixents sén les
lipoproteines secretades riques en triglicerids, apo B-100,
apo-E i apo-C. Un cop secretada la VLDL ha de madurar per a
poguer ser substracte de la LpL i en aquest procés intervé
la HDL amb qui intercanvia apoproteines (C i E) i 1lipids

3

(ésters de colesterol i triglicérids).

L’accié de 1la LpL sobre 1les VLDL degradant els
trigliceérids a acids grassos és semblant a la que te sobre
els quilomicrons, i l’excés de material es transfereix a les
HDL. Les concentracions d’apo C-II baixen més rapidament que
les d’apo C-III fins arribar un moment en que les VLDL ja no
sén degradabies per la LpL. Aquestes VLDL residuals es co-

neixen per IDL. Les IDL que tenen trigliceérids en quantitats
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minimes i conserven la majoria de l1’apo E es transformaran
en LDL al perdre aquests productes. En agquesta transformacié
que depén de l’interaccié amb receptors (apo E, apo B,E) i
del fenotip de 1l’apo E, intervé 1l1la triglicerid-lipasa
hepatica. Les VLDL madures tot i tenir apo B i apo E no in-
teraccionen amb receptors, essent necessaria la transforma-
cié en IDL i LDL. Aixd es degut a que 1’ apo E present a les
VLDL impedeix 1’expressié dels determinants d;unié als

receptors de l’apo B, i 1’apo C ho fa amb els de 1’apo E.

Un cop perden llur contingut en triglicérids i part de
llurs apoproteines (sobretot C i E) les IDL esdevenen LDL.
Per a que tingui lloc aquesta transfofmacié cal 1l’accié de
l1’hepatic-triglicérid-lipasa. Les LDL sén les responsables
del transport del colesterol a la majoria de les cel.lules
del cos, que poden captar aquestes particules mitjangant
receptors que reconeixen les apoproteines B i E. Aquests
receptors internalitzen les LDL proveint de colesterol a les
cél.lules. El1 colesterol passa aixi a formar part d’un pool
‘intracél.lular de colesterol. Aguest pool és regula a si
mateix, i ho fa mitjanca: 1.- la sintesi de noves molécules
de receptor, 2.- la sintesi enddgena de colesterol i 3.- la

formacié d’ésters de colesterol (forma d’emmagatzemament).

ELININACIO DEL COLESTEROL: HDL

L’eliminacié del colesterol és un procés fonamentalment
hepatic, i 1les particules encarregades de transportar-lo
vers al fetge sén les HDL. Les HDL neixents sén sintetitza-

des com unes particules discoidals riques en proteines (apo
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A-I, apo A-II, apo C i apo E), fosfolipids i colesterol no

esterificat.

El metabolisme de les HDIL és tipicament 1l’inrevés del
de les VLDL. La HDL neixent és petita i pobre en 1lipids no
polars. Durant el seu metabolisme, al enriquir-se d’ésters
de colesterol i triglicérids disminueix de densitat i adopta
diverses configuracions cada cop més esfériques (HDtn, HDLS,
HDL, i HDL;). Aixd ho fa captant colesterol de les membranes
i de 1l’interior de les ceél.lules i mitjanga intercanvis de
lipids i apoproteines amb altres lipoproteines. Per a fer
tot aixd cal la participacié de 1’enzim lecitina-colesterol-
acil-transferasa (LCAT) lligat a 1ractivitat del complexe de
transferéncia d’ésters de colesterol, aixi com l‘’activitat
dels receptors d’HDL. La HDLn sembla ser ia particula que te
més afinitat per el colesterol de les membranes, mentre que
1/HDL; sembla ser més activa en la captacié del colesterol
intracel.lular, finalment 1‘/HDL (HDL, o HDL;) és captada a

" nivell hepatic. Un cop al fetge el colesterol s’utilitzara:

1.~ per a sintetitzar noves lipoproteines (VLDL, HDL)
2.- per a la sintesis de parts de llur membrana ceél.lular
3.- per a la sintesi d’acids biliars

4.- el secretara com a tal al budell amb la bilis
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PAPER DELS LIPIDS A LA GENESI DE L’ARTERIOSCLEROSI
LIPIDS T ARTERIOSCLERGSI

Aix{ com varis estudis, tant epidemiologics (434) com
prospectius (435), han establert la relacié entre nivells
plasmatics elevats de colesterol i 1la arteriosclerosi,
1’importancia de l1l’hipertrigliceridemia com factor de risc

cardi-vascular és encara un tema de controversia (436-438).

Tot i que hi ha estudis experimentals gque suggereixen
que els quilomicrons poden tenir alguna cosa a veure amb la
génesi de l’aterosclerosi (439, 440),>encafa roman per a de-

mostrar el paper que realment tenen "in vivo" (416).

Hi ha estudis experimentals que recolcen l’hipotesi de
que la capacitat lesiva de les VLDL depen de llur composi-
cié, aixi les VLDL de pacients normals tenen apo C-III que
evita 1l’interaccié amb receptors apo-E especifics, mentre
que les VLDL de pacients hipertrigliceridémics poden ser in-
ternalitzades per els fibroblastes i les cél.lules endote-
lials (441). L‘’internalitzacié és toxica per qualsevol
cél.lula, car comporta l‘’alliberament per hidrdlisi de gran
quantitat d’acids grassos. El1 mateix pot dir-se de les IDL
(442). L’efecte de 1l’internalitzacié d’aquestes particules
al interaccionar amb el receptor B-VLDL és tradueix en el
cas de les IDL en un augment del colesterol intraceél.lular
(ésters) disminuint la sintesi del mateix amb un augment de

1’activitat de 1l’acilcoA-colesterol-acil-transferasa i en el
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cas de 1les VLDL en un acumul d’acids grassos 1lliures.
Aquestes ceél.lules poden evolucionar a la formacié de
cel.lules escumoses i ser aix{ implicades en el procés

aterosclerotic (443).

Hi ha emperd un fet clau, l’importancia de l’ateroscle-
rosi es correlaciona directament amb els nivells de LDL i
d’apo B i negativament amb els nivells d’HDL,. La méjoria
dels casos d’aterosclerosi sén deguts a una anomalia en 1la
captacié de les LDL per les cél.lules.IS'especula amb un
defecte de receptors apo B-E en nombre o qualitat o bé pot
tractar-se d’una anomalia a 1’apo B i/o apo E que alteri el
reconeixement de la mateixa per els receptbrs. Aquesta alte-
racié en la captacié de les LDL per les ceél.lules implicara
la pérdua del mecanisme frenador de la sinﬁesi intracel.lu-.
lar de colesterol, amb el consecutiu augment de la produccid
del mateix dins la cél.lula (444). Les LDL romandran en

quantitat elevada i més temps dins del plasma, i s’oxidaran.

Aquestes LDL "modificades", ja no seran reconegudes més
per els receptors apo B-E, i s’orientaran vers un receptor
diferent situat a la superficie dels macrdfags. L’acumulacié
de colesterol dins dels macrdfags de la capa intima de les
arteries originard ceél.lules escumoses i posteriorment

plaques d’ateroma.

Les HDL poden captar el colesterol dels macrofags i
portar-lo vers el fetge, oposant-se aixi a la formacié de

cel.lules escumoses.
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Tots aquests fets ens porten a preguntar-nos quin o
quins sén els millors marcadors de risc d’aterogénesi. Al
principi només teniam accés al colesterol total, despfés es
va poder determinar les fraccions del mateix, LDL marcadors
de risc i HDL marcadors de proteccié, mitjangant métodes
d’ultracentrifugacié. Emperd aquestes técniques sén pesades
i 1llargues per a poder usar-les rutinariament i com aproxi-
macié es pot determinar el colesterol HDL per técniques de
precipitacié y llavors obtenir el LDL a partir de la fdormula

de Friedewald (445).

Sén nombrosos els treballs que han intentat relacionaf
les lipoproteines amb les malalties cardi-vasculars, i en
alguns estudis sobre efectes del tractament es qliestiona
quin és el valor de més importancia, el descens de les LDL o
l1’augment de les HDL. Aquest és encara avui un tema de
controversia (415). Per altra banda no sembla prudent ni
afirmar que 1l’important és obtenir un descens de LDL sense
saber si es degut a un augment de la captacié ceél.lular o a
un descens de la produccidé, ni recolzar l’ascens de les HDL
per augment de l’apo A-~I ignorant si es degut a una millor
lipolisi periférica o a una inhibicié de la trigliceridlipa-
sa hepatica. La possibilitat de mesurar directament les
apolipoproteines a permés aclarir una mica més la situacié.
Aixi sembla que la apoB és el millor marcador actual del
risc cardivascular, i que els nivells d’apoA-I modularien

aquest risc (446-449).
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PRODUCCIO EXPERIMERTAL D’ATEROSCLEROSI
b .
Estudis experimentals portats a terme en diverses espe-~
cies animals han demostrat que 1’induccié d’hipercolestero-
lémia s’acompanya practicament sempre d’augment de dipdsits
de colesterol a les parets de les arteries, i segons les
circumstancies de manifestacions eyidents d’arteriosclerosi

(450).

Aix{ en el conill és facil produir una intensa ateros-
clerosi introduint gran gqiiantitat de colesterol en 1llur
dieta. Al no ser capag¢ d’utilitzar el colesterol ingerit car
1i manquen les vies metabdliques per fér-ho; aquest precipi-
ta per tot 1’organisme, sobretot al fetge i arteries. En els
animals carnivors de més a més d’amb la diefa es pot obtenir
mitjangant l’extirpacié del tiroide o amb la seva inhibicié
amb propiltiouracil, amb 1la cual cosa disminueix' molt
l’utilitzaci6é del colesterol ingerit i s’acumula a les

arteries.

També s’ha observat 1’aparicié de fendomens d’arterios-
clerosi en animals de laboratori a qui s’ha induit experi-
mentalment una hipertensié, aixi com en estudis necropsics
d’humans hipertensos. Sobre el mecanisme de com
l’hipertensié induiex 1la formacié de plaques d’ateroma
s’especula que les plaques de colesterol es formarien sobre
les zones de la paret arterial lesionada previament per la

pressié excessiva.
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ALTERACIONS DEL METABOLISME DELS LIPIDS PLASMATICS
HIPERLIPOPROTEINEMIES

Segons la seva mobilitat electroforética es poden clas-

sificar en 5 tipus d’hiperlipoproteinémies:

Tipus I: hiperquilomicronémia
Tipus II: Hipercolesterolémia familiar xantomatosa

Tipus II-A: augment de la B-lipoproteina

Tipus II-B: augment de la B i pre-B-lipoproteina
Tipus III: Malaltia de la B ample. (B lipoproteina andomala)
Tipus IV: Hiperprebetalilpoproteinémia ’

Tipus V: Hiperlipémia mixta (augment de pre-8 i Q)

A les analisi de laboratori d’aquestes patologies detecta-

rem:

Tipus I: augment dels trigliceérids (>1000 mg/dL)
Tipus II-A: augment del colesterol (>300 mg/dL)
Tipus II-B: augment del colesterol (>300 mg/dL)
augment dels triglicerids (<400 mg/dL)
Tipus III: augment de colesterol i trigliceérids (>300 mg/dL)
Tipus IV: augment dels triglicerids (>200 i <2000 mg/dL)

Tipus V: augment dels triglicerids (>1000 mg/dL)
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MALALTIES PER DEFICIENCIA DE LES LIPOPROTEINES

2.1.~AAbetalipoproteinémia

2.2.~- Hipobetalipoproteinémia familiar

2.3.~ Hipobetalipoproteinemia secundaria: .
malabsorcié, hipertiroidisme, insuficiéncia hepatica,
insuficiéncia suprarrenal, anémies croniques

2.4.- Deficit familiar d’alfalipoproteines:
malaltia de Tangier

2.5.- Deficit familiar de 1ecitina-coles£erol aciltransfera-

sa.
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EFECTES DE LA MENOPAUSA SOBRE EL METABOLISME LIPIDIC I

PATOLOGIA CARDI-VASCULAR

El paper de la menopausa en el desenvolupament de 1la
malaltia aterosclerdtica és encara un tema de controversia.
Varis estudis han relacionat la castracié o la menopausa
preco¢ amb un augment del risc coronari (38,241,451-453).
Emperd no és clara 1l’influéncia que pot tenir la‘menopausa
natural. Classicament el paper de la menopausa dins la géne-
si del procés aterosclerdtic era atribuit a 1la careéncia
estrogénica, perd dos dels estudis més extensos han referit
resultats contradictoris. En 1’estudi de Framingham (453)
les dones amb menopausa natural o quirﬁrgiéa tenien una ma-
jor incidéncia de patologia coronaria al comparar-les amb
les premenopausiques de la mateixa edat. Pef altra banda en
el Nurses’ Health Study (38) la menopausa natural no va
arribar a associar-se amb cap augment del risc de patologia

coronaria mentre que si es va demostrar amb l’ooforectomia.

Un altre via d’estudi de les relacions de la menopausa
i la malaltia cardi-vascular, es examinar 1les relacions
entre l’estat menopausic i factors de risc coneguts. Aixi no
s’ha trobat relacié consistent estadisticament entre 1la
menopausa i la tensié arterial, obesitat, o la glicémia,
mentre que hi ha una certa evidéncia de dque 1les dones
menopausiques tenen uns nivells de colesterol més alts que
les premenopausiques (239,454-456). Es motiu de sorprenement
el poc interés que han despertat en els estudis poblacionals

els canvis de les apolipoproteines a la menopausa, (44) tot
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i que han demostrat ser molt bons determinants de risc
(457). Un factor que també s’ha relacionat amb la patologia

coronaria es el fibrindgen (458), emperd els estudis que'
's'han realitzat amb pacients menopausiques han donat

resultats contradictoris (459,460).

Un estudi recent (44) suggereix que els efectes de la
menopausa sobre els factors de risc cardi-vascular sén fela-
cionats sobre tot amb els lipids i lipoproteines. Han estat.
detectats augments del colesterol amb la ménopausa en moltes
series de paisos diversos, Estats Units (454,455), Suécia
(461), Japd (456), Franga (44), Espanya (420,462). L’estudi
realitzat per Bonithon-Knopp i col.laboradofs (44), demostra
amb claretat 1/independéncia de 1’augment del colesterol de
canvis a la massa corporal i de 1l’habit tabéquic. Es coneix
que aquesta modificacié dels nivells de colesterol te 1lloc
en els dos primers anys de menopausa (44,454,455). Els estu-
dis realitzats a Framingham (239) i Paris (44) han suggerit
que aquest augment en els valors de colesterol pot ser degut
a un augment de les B-lipoproteines. Les B-lipoproteines sén
més altes a les pacients menopausiques que en aquelles dones
de la mateixa edat que encara sén premenopausiques (239).
Les a-lipoproteines i el HDL no semblen modificar-se amb la
menopausa (239, 456). De mnés a méé, el principal component
proteic de les LDL, l’apolipoproteina B, s’ha detectat aug-
mentada de mode significatiu a la menopausa (44), mentre que
l’apolipoproteina AI, la proteina majoritaria a les HDL, no

varia amb la menopausa (44). També s’ha demostrat una corre-
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lacié positiva entre els trigliceérids i la menopausa tant en

estudis longitudinals (461) com sectorials (44).

Emperd, aquestes modificacions en 1les 1lipoproteines
plasmatiques i 1lipids, sén de molt poca magnitut. Els aug-
ments del colesterol sén normalment inferiors a 20 mg/dL i
sobre tot per les LDL. També la distribucié entre les dife-
rentes fraccions de LDL és diferent, amb predomini dels
tipus 4 i 6 a la menopausa. Aquests canvis poden ser en part
responsables de l’augment de risc de coronaripatia que te
lloc a la menopausa, perd no arriben a explicar que aquest
risc sigqui de 2 a 3 vegades més alt que en la premenopausa
(463). Aqui, tal vegada es pugui afegir lé manca d’efecte
sobre 1’HDL, que es un predictor negatiu molt fort del risc
de patologia coronaria (416). Sabem que l‘’apoproteina B és
millor marcador de risc coronari que els nivells de lipids
(416, 457), i aixd pot suggerir que 1‘’augment de 1l’apolipo-
proteina B que te 1lloc a 1la menopausa te una funcié
primordial en aquest augment de risc. Varis estudis han
insistit també en el paper dels triglicérids i proteines
plasmatigues riques en els mateixos en la génesi de l’ate-
rosclerosi i la patologia coronaria (437,439,440,441,457),
per aixd cal també considerar les seves modificacions durant
la menopausa quan s’estudia la influéncia de la menopausa

sobre el procés aterosclerdtic.

La relacié entre la menopausa i altres factors de risc
cardi-vascular és menys establerta. Aixi no s’ha detectat

diferéncies entre els valors de gliceémia de pacients
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menopausiques al comparar-les amb premenopausiques (44,455),
ni al comparar-les amb altres pacients menopausiques que
reben tractament hormonal sustitutiu (246). També la majoria
dels estudis no han detectat modificacions en la tensié
arterial i la menopausa (455,460,461). Tot i gque alguns
autors han observat augments de la diastolica (454) o de 1la
sistdlica (44); o d’altres han detectat descensos de 1la
tensié arterial (464), aquestes troballes no han estat

confirmades en grans séries longitudinals (461).
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EFECTES DE L’OOFORECTOMIA SOBRE ELS LIPIDS PLASMATICS

Els resultats dels estudis que s’han dut a terme per
valorar els efectes de 1l’ooforectomia sobre els lipids i 1i-
poproteines plasmatiques, han estat contradictoris (38,51,
453,465-471). Punnonen (466) en un grup de dones amb edat
mitja de 48 anys va estudiar 1’efecte de la castracié sobre
els 1lipids amb determinacions previes, al mes i als set me-
sos de 1l’intervencié, detectant un augment dels triglicerids
sense modificacions en els nivells de colesterol. Altres
autors també han detectat canvis semblants (469). En un
estudi posterior (467) el mateix Punnonen va observar que
els nivells d’HDL colesterol no diferien éaire abans 1 al
mes de l’ooforectomia. Pansini en un estudi prospectiu a
curt terme (468), va detectar un rapid augment del
colesterol, de 1’HDL i de les apolipoproteines A i B sense
modificacions notdries dels triglicerids. Les diferencies
observades entre ambdos autors poden deure‘s a 1’escas numer

de pacients de cada estudi.

Farish (465) en un estudi prospectiu sobre 42 pacients
amb determinacions previes a l/’ooforectomia, a les 6 setma-
nes, i als mesos 3,6,9,12,15, i 18; va demostrar un rapid
augment del colesterol a expe'nses de la fraccié LDL del
mateix. Aquest augment ja es detecta a les 6 setmanes de
1l’intervencié. En canvi en aquest estudi no es varen detec-
tar modificions significatives dels triglicérids. Un treball
realitzat al Departament de Ginecologia de 1’Hospital Clinic

de Barcelona (471) va demostrar en canvi que les pacients
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castrades tenien nivells més elevats de triglicérids en
totes 1les fraccions 1lipoproteiques (HDL, LDL i VLDL) al
compararles amb dones climatériques amb ovaris de la mateixa

edat i igual temps de menopausa.

Varis estudis han posat en relleu que la menopausa pre-
matura induida per la castracié comporta un augment de risc
per a la malaltia coronaria (38,372,451,453,472). En 1‘estu-
di de Framingham (453) 1l‘augment del risc a la menopausa,
tant si era quirdrgica com espontania era de dos vegades
1l’observat en la poblacié premenopausica. Colditz, en un es-
tudi epidemioldgic prospectiu recent (38) va observar resul-
tats semblants amb la menopausa quirﬁrgica; encara que no va

detectar un augment de risc amb la menopausa espontania.

La relacié entre la patologia cardivascular i els
nivells de colesterol plasmatic esta prou establerta des de
la decada del 70 (473). Varis estudis clinics amb important
nimer de pacients han demostrat que la disminucié dels
nivells plasmatics de colesterol en pacients per altra banda
de risc gran per a la patologia coronaria, comporta també
una disminucié del risc. Aixi en una publicacié del Lipid
Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial (474) es
detallava com un descens del 1% del colesterol implicava una
disminucié del 2% en el risc de patologia coronaria, i a
l1’inrevés un augment del 12,5% en els nivells de colesterol
implica un augment del risc en un 25% (465). Per aixd és
tant important determinar amb exactitut els canvis que

l’ooforectomia implica en els lipids plasmatics.
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EFECTES DELS ESTROGENS SOBRE EL METABOLISME LIPIDIC

CONSIDERACIONS:

La comparaci6é dels perfils lipidics d’ambdos sexes no
és una aproximacié valida a 1l1l’estudi de 1l’efecte dels
estrogens, car els homes no sols tenen molt menys estrogens,
sind que també tenen més andrdogéns amb les seves propies
caracteristiques metabdliques. En canvi és molt més util i
interesant estudiar les variaqions de les diverses fraccions
lipfidiques en les dones abans i després de la menopausa. Cal
tenir perd en compte certs factors com el pes, tabaquisme,

dieta i principalment 1’edat (475).

Ja hem vist amb anterioritat que els canvis en el per-
fil lipidic generats per la menopausa basicament sén: petits
augments dels triglicérids i VLDL i ascens dels nivells de
colesterol. Perd el canvi més important de tots és 1l’augment
de la fraccié LDL colesterol i de 1’apoproteina B. També
s’ha comentat la composicié de les particules lipidiques a
la menopausa, que pot diferir de la premenopausa (476).
Aquestes modificacions han estat observades en poblacions
d’edat igual menopausiques i no menopausiques i també en
estudis prospectius sobre dones premenopausiques que esdeve-

nen menopausiques.

El tractament hormonal sustitutiu modifica aquestes
tendencies, emperd els diversos estudis sobre el tema han
aportat de voltes resultats contradictoris. Per entendre-ho

cal considerar en aquests treballs una série de factors que
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analitzarem a continuacié: la wmolacula o composicié del
farmac, 1les dosis, la durada del tractament, 1la via

d’administracid.

L’efecte estrogénic o progestatiu no és prou per a de-
finir una molécula. Aix{ les modificacions de l’estradiol a
nivell del carboni 17, donen als estrdgens efectes metabd-
lics diferents als observats en l’hormona natural (477). En
un apartat anterior (vid tractament de la menopausa) hem es-
mentat els diversos preparats estrogénics i els gestagens
usats en la practica clinica. Emperd, dins d’un mateix grup
de farmacs i en molécules molt semblants podem comprovar
efectes metabdlics i ceél.lulars molt diversos. Aixi‘ per
exemple, l’acetat de clormandinona i l’acetat de medroxipro-
gesterona quimicament sén molt semblants, per® llurs efectes

bioldgics sén fonamentalment diferents.

La dosi del farmac és un altre aspecte basic. Una ma-
teixa molécula administrada per idéntica via, pot tenir
efectes metabolics diferents segons la dosi. Aixi 1’estra-
diol a dosi baixa disminuiex els nivells de triglicerids, i

a dosi elevades els fa augmentar.

La durada del tractament també modula l’efecte biologic
del tractament hormonal substitutiu. Les modificacions del
metabolisme 1lipidic induides per els estrdgens per via
transdérca no sén instantanies. Estudis realitzats després

de 3 mesos de terapéutica transdérmica no han detectat modi-
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ficacions importants en el colesterol o en les LDL, mentre
que si s’ha demostrat canvis significatius als 6 mesos (54).
El darrer aspecte farmacoldgic que analitzarem abans
d’estudiar globalment els efectes dels estrdgens i gestagens
és la via d’administracié. En condicions fisioldgiques 1l’es-
tradiol és secretat per 1’ovari a la circulacié general i és
metabolitzat en els organs diana ﬁrincipalment per la 17-B-
hidroxiesteroid~-deshidrogenasa i per les sulfatases proges-
terona depenents. Hi ha enzims al budell i al fetge que es-
talvien d’una possible feminitzacidé als mascles i d’una mas-
culinitzacié a les femelles després d’ingerir hormones amb
els aliments, per aixd l’absorcié d‘’hormones esteroids per
via oral crea tants problemes. Per a superar-los cal indicar
preparats no destruibles per els enzims hepatics ni intesti-
. nals, o bé administrar dosis que els hi sobrepassin la capa-
citat de depuracié. Aixi per a obtenir idéntics nivells
plasmatics d’estradiol cal donar per via oral 40 vegades la
dosi administrada’per via endovenosa. Aquesta dosi comporta
l’arribada massiva d’estradiol als hepatdcits i una intensa
metabolitzacié del mateix. D’aixd dependra la posterior sin-
tesi de diverses proteines (sustracte de la renina, HDL,...)

(50,284,478)

EFECTES DELS ESTROGENS:

Quan la dosi o el nivell d’estrdgens és molt important
(embaras, contraceptius orals de dosi elevada), es detecta
un augment dels nivells de colesterol total, LDL, HDL, VLDL,

triglicerids, apolipoproteina Ay, B, C,. Emperd, a mesura
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que les dosis sén més baixes, els efectes sobre el perfil

lipfidic difereixen (284):

1.~ Disminucié del colesterol total, LDL, VLDL, trigli-
cérids, i apo B.

2.- Els nivells d’HDL sé6n inferiors a 1la situacié
previa, perd superiors a la situacié de base sense
estrodgens

3.~ Les apo Aq i C, no es modifiquen

De més a més, al administrar per diverses vies dosis de
17-B-estradiol que produeixen un mateix efecte terapeutic,

es poden observar diferents efectes metabdlics:

via oral: augmenten els triglicérids, VLDL, i HDL
baixa el LDL colesterol
via parenteral: augmenta el HDL (menys que per via oral)
baixa el LDL colesterol (més lent que

per via oral), VLDL i triglicerids

Emperd aixd no s’observa quan s’administren estrogens
sintetics (gtini1~estradiol), o semi-naturals (conjugats
equins), car presenten les mateixes modificacions metaboli-
ques sia quina sia la seva via d’administracié. Per arribar
a entendre aquestes diferents respostes cal analitzar els
efectes a nivell ceél.lular d’aquestes hormones. Aixf s’ha

observat en cultius ceél.lulars (Hep G,) que l’efecte dels
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estrdogens sobre els hepatodocits és variable segons la dosi i

la durada d’impregnacidé (479).

Els estrdogens augmenten 1l’eliminacié hepatica de les
LDL al incrementar la sintesi de receptors ApoB-E. Es prova-
ble que aquest augment de la captacié de LDL comporti també
una inhibicié de 1’activitat de 1’hidroxi-metil-glutaril-
CoA~-reductasa. Ambdos fets participen en la disminucié del
colesterol i de les LDL a plasma (480,481). Quan s’adminis-
tren estrogens a dosis baixes es produeix un augment en la
sintesi d’HDL i d’apo A;. Emperd, quan augmentem les dosis
per sobre dels nivells fisioldgics, 1l’efecte assoleix un
maxim i després no augmenta amb dosis creixents (479,482).
L’efecte de baixes dosis d’estrdgens sobre 1l’apo C, és un
augment de la seva produccié, la qual cosa es tradueix en
una més eficag¢ depuracié de les VLDL. Igual que en el cas
anterior l’augment de les dosis d’estrdgen per sobre dels

nivells fisiologics no implica un major efecte (415).

Els estrdgens administrats a dosi baixa no modifiquen
ni la produccié de 1’apo B ni la de 1l’apo E, emperd quan les
dosis sén creixents, si que es produeix un augment en 1la
sintesi d’apo B i E, aixi com de LDL i VLDL (479). L‘’efecte
final sobre les LDL i VLDL dependra doncs del balag¢ entre
l1’augment d’eliminacié i 1l’augment de produccié. Per les
VLDL la produccié supera rapidament 1 en escreix la
depuracid explicant-se aixi l’hipertrigliceridémia detectada
en alguns estudis (465-471). Per 1les LDL només dosis

elevades d’estrdogens de sintesi produeixen una elevacié
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constant de 1llurs valors. En situacions de .dosificacié
fisiologica/farmacoldogica per via oral l’accié sobre les LDL
depén del predomini bé de la seva formacié o bé de 1la

creacié de nous receptors per Apo B-E.

Alguns autors han deécrit també que doéis de 2 mg d’es-
tradiol per via oral sén prou per a inhibir la triglicerid-
lipasa hepatica (47,483,484). Aixd Ultim ens permet explicar
1’ascens de les HDL i VLDL quan s’admistren els estrbgens‘
per aquesta via. La disminucié en la captacidé de les HDL2 es
tradueix en una'hiperHDLémia.

Sintetitzan, els estrégens a dosis fisioldgiques produeixen:

* Descens de LDL per augment d’eliminacié i menor sintesi
* Disminucié de VLDL.per augment d‘eliminacié

* Augment d’HDL per augment de produccid
perd quan lesvdosis sén molt més elevades produeixen:

* L’efecte sobre les ILDL depén de la dosi i del
-individuu
* Augment de VLDL per major produccié i menor eliminacié

* Augment de HDL per una menor captacié hepatica d’HDL,

A la figura 1.14 es resumeix 1l’efecte de 1l’estradiol

ta

sobre el metabolisme lipidic
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Figura 1.14.- Efectes de 1l’estradiol sobre el metabolisme

dels lipids
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TRACTAMENT HORMONAIL SUSTITUTIU I PATOLOGIA CARDI-VASCULAR

La patologia cardi-vascular aterosclerodtica és la prin-
cipal causa de mortalitat en els paissos industrialitzats,
incldis per davant del cancer en consevol de les seves for-
mes. L’etiologia d’aquesta patologia és complexe i les dife-
réncies de risc entre homes i dones han suggerit que tal
vegada les hormones de 1l’eix hipofiso-gonadal tinguin quel-
com que veure en aquesta distribucié del risc. Es conegut
que la patologia coronaria afecta més al sexe masculi que al
femeni, emperd quan les dones arriben a la menopausa la
tendéncia escomenga a invertir-se en perjudici d4d’aquestes
dltimes. Aix{ les dones postmenopausiques tenen un risc més
elevat de desenvolupar patologia coronaria que aquelles de
la mateixa edat que encara no ho sén (239,451,455,476).
Particularment interesant és 1l’estudi fet per Bengtsson i
Lindquist (491) quins varen estudiar 1462 dones durant
1968/69 i als 6 ‘anys varen tornar a revisar 1302 de les
inicials i varen detectar que les dones que havien desenvo-
lupat un infart o 1les que tenien antecedents del mateix
havien tingut la menopausa per terme mig abans que les de la
mateixa edat i que no 1l’havien presentat. Un altre estudi
més recent elaborat per Rosenberg (241) valora la relacié
entre edat d’aparicié de la menopausa i el risc de presentar
infart de miocardi no fatal en 122.000 infermeres. Entre
elles, les dones amb ooforectomia bilateral presentaven un
risc relatiu d’infart de miocardi més gran a mesura que
l’edat de 1’intervencid era més precog¢. Totes aquestes dades

proporcionen una evidéncia ferma de que la menopausa pre-
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matura va associada a un risc augmentat de coronaripatia, i
que aquest augment és més gran quan més precog¢ és l1l/atur de

la funcid ovarica.

L’estudi de Framingham va destacar 1l’influéncia que
tenien alguns factors en 1l’incidéncia de patologia cardi-
vascular: hipertensié, habit tabéquic, diabetis,...(485).
Posteriors treballs van relacionar el risc coronari amb els
canvis en 1les 1lipoproteines, especialment fixant-se en
1’augment de les LDL i el descens de les HDL (486). En varis
estudis prospectius, s’ha intentat demostrar que un descens
en els nivells plasmatics de LDL s’associaria amb un descens
en l’incidéncia de patologia coronaria, el més important
d’aquests en quant a nimer de pacients és el Lipid Research
Clinics Coronary Primary Prevention Trial (474). En aquest
estudi es va copsar que descensos en el colesterol total del
8% i en el LDL del 11% s’acompanyaven de una disminucié en
1’incidéncia de patologia coronaria del 19%, perd també es
va observar paral.lelament que petits augments en el nivell
de HDL també s’associen amb una disminucié en la freqiiéncia
d’aparicié d’aquesta patologia. Llavors caldra valorar si
sera més important disminuir les LDIL o augmentar les HDL. Un
petit augment de 1,6 mg/dL. en les HDL pot significar una
disminucié del 9,2% en la patologia cardi-vascular. Tot i
que els valors observats en el Lipid Research Clinics Coro-
nary Primary Prevention Trial varen demostrar una reduccié
del 7% del risc amb l’augment de les HDL, aquesta troballa

havia estat retrospectiva i per aixd no podia ser considera-
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da definitivament provada. Tanmateix estudis posteriors van

acabar per reafirmar aquestes conclusions (487-489).

A partir d’aquests treballs es va perfilar que tant el
descens de les LDL com 1l’augment de les HDL implicaven una
disminucié del risc de patir coronaripaties. Amb el tracta-
ment hormonal substitutiu també s’observen aquestes modifi-
cacions del perfil lipidic (44-49) i s’ha demostrat en nom-
brosos estudis la disminucidé de patologia cardi-vascular amb
el seu us a la postmenopausa (38-41,241,310,348,381,384-386,

389-391,492,495-500).

Potser de tots aquests estudis cal destacar més el
treball de Bush (385) que va seguir 1l‘’evolucié de 593 dones
- sota tractament hormonal sustitutiu i de 1677 controls
durant 8 anys. En aquest estudi es detectaren 44 morts de
causa cardi-vascular en el grup control front 6 en el trac-
tat, i el risc relétiu d’aquest grup comparat amb el control
era de 0,34. En aquest estudi al considerar altres factors
de risc (edat, tensié arterial, tabac) com a covariables la
diferéncia entre tractades i controls roman significativa, i
segueix essent important i gaire bé significativa al afegir
el colesterol total i 1’index de massa corporal. Emperd quan
es valoren els nivells d’HDL i LDL 1les diferencies es
redueixen en casi un 50% i deixen de ser significatives. Dit
d’un altra manera, l’efecte protector que confereixen els

estrogens s’associa fonamentalment als nivells de LDL i HDL.
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Recentment, per altra banda s’ha desmostrat que 1la
prostaciclina te accidé vasodilatadora i s’ha postulat que
els estrdgens o llurs metabolits actuen localment sobre les
cél.lules endotelials de la paret vascular incrementant
l7activitat de 1la -prostaciclin—sintetasa i que per aixod
incrementen la vasodilatacié (490). Llavors l’efecte benefi-
ciés dels estrdogens sobre 1la malaltia cardi-vascular no
seria purament el metabdlic sobre les lipoproteines, sino

també el realitzat a nivell de la paret vascular.

Com resum podriem dir que la majoria d’els estudis epi-
demiologics indiquen que hi ha una evidéncia molt forta en
el que fa referéncia a l’associacié edat d’aparicidé de 1la
menopausa i risc de malaltia coronaria (a més precog¢, més
incidéncia) y que aixi mateix la majoria d‘’autors (Taula
XXII) han demostrat que 1’us d’estrdgens a la postmenopausa
te un efecte beneficiés sobre el risc de malaltia cardi-

vascular.
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TAULA XXII: RELACIO ENTRE EL TRACTAMENT HORMONAL SUSTITUTIU/

MALALTIA CARDI-VASCULAR

AUTOR ANY MALALTTIA N RISC
CASOS RELATIU
Burch 492 1974 mort per cardiopatia 9 0,4
mort per ictus 8 0,9
Pettiti 493 1979  infart 26 1,2
hemorragia subaracnoidea 11 1,6
ictus 23 0,9
tromboembolisme venods 17 0,7
Hammond 310 1979 coronaripatia 58 0,3
ictus 17 0,2
Rosemberg 494 1980 infart B 447 1,0
Ross 495 1981 cardiopatia isquémica 133 0,4
Adams 496 1981 infart 76 0,7
hemorragia subaracnoidea 23 0,6
Bain 497 1981  infart 123 0,7
Bush 384 1983 mort (tots els motius) 72 0,4
mort (excepte neoplasia 55 0,4
d’ovari,diter i mama)
Szklo 498 1984  infart 39 0,6
Stampfer 3° 1985 infart i coronaripatia 90 0,3
fatal
Henderson 499 1985 mort per infart 84 0,5
Hunt 348 1987 mort per cardipatia 20 0,5
nort per ictus 14 0,7
colditz 38 1987 coronaripatia
menopausa espontania 28 0,8
menopausa gquirudrgica 29 0,9
Henderson 200 3988 mort per infart 178 0,7
Thompson 41 1989 ictus i infart 109 1,3,




CAPITOL 2

HIPOTESIS I OBJECTIUS
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HITPOTESIS DE TREBALL:

La mostra poblacional a estudi en aquest treball sobre les
modificacions dels lipids a la menopausa la dividim en dos
grans grups de pacients (menopauses espontanies i menopauses
quirdirgiques) que rebran diferents esquemes de tractament
hormonal substitutiu o formaran uh grup control basats en

les seglents hipotesi:

I.- La menopausa quirdrgica comporta l’interrupcidé sobtada i
total de produccidé hormonal d’origen ovaric, mentre que a la
menopausa esbontania aquesta es més gradual i tot i que la
produccié d’estradiol s’atura continua la sintesi d’altres
esteroids. La relacié estrodgens/lipids es prou coneguda, per
aixd l’efecte que sobre l’evolucié dels lipids i lipoprotei-
nes plasmatiques pugui tenir un tipus o altre de menopausa
podria dependre de‘l'origen de la mateixa. Interesa doncs,
conéixer 1l’evolucié natural dels lipids en aquestes dues

situacions.

IT.- Les modificacions dels lipids, bé a les pacients que
reben tractament o bé a les que no en reben, tant a les
menopauses quirirgiques com naturals, poden veure’s influen-
clades per ﬁﬁltiples factors. El1 temps d’evolucié de la
menopausa i l’edat actual de les dones de l’estudi sén fac-

tors cronoldgics que s’han de considerar.

III.~- L’administracié d’estrégens naturals per via oral

modifica el perfil lipidic a les dones postmenopausiques que
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reben aquests tractaments. Cal saber si l’administracié con-
tinuada d’aquests farmacs presenta alguna aventatge sobre la

ciclica.

IV.- El1 tractament hormonal substitutiu pot administrar-se
de diverses maneres i per diferentes vies. L’estrogenterapia
transdermica és una alternativa reﬁoneguda a la via oral.
Les modificacions del perfil lipidic que tenen 1lloc gquan
s’administren els estrdgens per aquesta via estan clarament
influenciades per el fet d’estalviar-se el pfimer pas
hepatic. Interesa acabar de conéixer i perfilar l’eficacia
d’aquesta via 1 saber si el seu efecte es pot comparar amb

el de la oral.

V.- Alguns gestagens "ﬁer se" tals com els 19-norderivats,
modifiquen desfavorablement l7accié beneficiosa dels
estrogens sobre el perfil 1lipidic menopausic, altres com
l’acetat de medroxiprogesterona (MAP) semblan no alterar
l’efecte de 1’hormonoterapia estrogénica. Cal saber si
diferents esquemes d’administracié d’un mateix preparat
progestinic (MAP) ofereixen també diferents resultats sobre
els lipids plasmatics. Aixi podriem tenir millors perfils

seleccionant del gestagen la millor posologia.



148

OBJECTIUS DE L‘ESTUDI:

1.- Estudiar els canvis que puguin presentar-se als nivells
dels 1lipids i 1lipoproteines plasmatiques d’aquestes dones
sotmeses a 1l’efecte de diferents esquemes hormonals
terapéutics. Valorar 1l’importancia de la variable " tipus de

menopausa " (espontania o quirdrgica).

A.- Estudi des de 1’inici de la menopausa (quirurgiques)

B.- Estudi de pacients amb menopausa espontania

2.- Estudiar l’evolucié natural (sense tractament hormonal
substitutiu) dels 1lipids' i lipoproteines plasmatiques a 1la

menopausa espontania i a la quirudrgica.

3.- Valorar si l’administracié continuada d’estrodogens per

via oral presenta alguna aventatge sobre la ciclica.

4.- Comprovar si l’efecte de la via transdérmica sobre els
lipids i 1lipoproteines es pot comparar amb el de 1la

administracié oral.

5.- Valorar si diferents esquemes d‘administracié d’un
mateix preparat progestinic (acetat de medroxiprogesterona)
ofereixen també diferents resultats sobre els 1lipids

plasmatics.
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6.- Relacionar les modificacions observades en el perfil
lipidic dels diversos grups de tractament i els canvis
detectats en les concentracions plasmatiques de
gonadotrofines, estradiol i globulina transportadora
d’hormones sexuals (SHBG) després del tractament hormonal

substitutiu.



CAPITOL 3

MATERIAL I METODES
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POBLACIO

En conjunt s‘’estudia un total de 185 dones de raga
blanca, sense patologies declarades i que mai no han rebut
medicacié estrogénica des de 1’inici de llur menopausa. Els
criteris d’inclusié a l’estudi es detallen en el protocol
d’estudi (veure anexes). Aquestes 185—dones es distribueixen

en 2 subpoblacions segons els objectius fixats:

A: MENOPAUSA QUIRURGICA INICIAL (TEMPS 0)

Les 95 primeres formen part d’un estudi prospectiu on
es valora 1l’evolucié dels perfils hormonals i lipidics al
llarg dels primers mesos després d’una menopausa quirirgica.
Sén doncs dones amb histdria menstrual fins el moment previ
a la cirurgia i varen ser controlades des del moment 0 de
llur menopausa. Aquestes pacients es varen randomitzar i
se’ls va assignar bé a un grup de tractament substitutiu
seguint el protocol del nostre departament per l’estudi i
assisténcia a la dona menopausica ( on es va valorar 1’efec-
te terapéeutic) bé a un grup control on es va seguir
1l’evolucié natural dels lipids i hormones de 1l’eix hipofisa-
ri-gonadal deéprés de la castracidé i ens va permetre fer les

comparacions addients amb els grups de tractament.



B: MENOPAUSA ESPONTANIA

Aquest grup esta format per 90 dones menopausiques amb
ovaris integres. D’aquest mode es pot valorar l’efecte dels
ovaris restants a la menopausa i 1llur produccidé hormonal
sobre el perfil lipidic (evolucié espontania, grup testimo-
ni) aixi com els canvis que poden inéuir sobre el mateix els
diferents esquemes de tractament hormonal substitutiu'que

contempla en nostre protocol.

Aquestes 185 dones varen ser distribuides de mode
homogeni i aleatori en els diversos grups de tractament i
control que es descriuen més endavant segons un llistat de

randomitzacid.
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ESQUEMES DE TRACTAMENT (Figura 3.1)

Grup 1: Administracié de 0.625 mg/dia d’estrogens conjugats
equins (Equin 0.6(R): Aldo-Unién. Esplugues, Barcelona, E)
per 25 dies/mes i 2.5 mg/dia d’acetat de medroxiprogesterona
els 12 dltims dies de la presa d’estrdgens (mig comprimit de

Progevera 5(R): Upjohn. Kalamazoo, USA)

Grup 2: Administracié de 50 ug/dia 17 B-estradiol (Estraderm
TTS 50. Ciba. Bassel, CH) en sistemes d’aplicacidé transdeéer-
mica (pegats) que es recanvien cada 4 dies alternativament 1
a cada natja ( 2 a la setmana) durant 24 dies, deixant
lliures els 4Udltims dies de cada mes. A 1l’hora amb
l’/aplicacié del 17 B-estradiol i durant els dies 13 fins 24
de cada mes s’administra 2,5 mg d’acetat de medroxiprogeste-

rona.

Grup 3.- Administracié continuada d‘’un comprimit d‘Equin
0,6(R) cada dia i 2,5 mg d’acetat de medroxiprogesterona els

12 dltims dies de cada mes

Grup 4: Administracié continua d’un comprimit d’/Equin 0,6(R)
i 1/2 comprimit de 5 mg de Progevera(R) tots els dies del

mes.

Grup 5: Es un grup testimoni lliure de qualsevol medicacié

que pugui modificar els parametres d’aquest estudi.



Medroxiprog. 2,5

Estrogens
Conjugats Equins 0,625 mg/dia
1 12 25 30
Medroxiprog. 2,5
17-B- Estradiol
Transdermic 50 ug/dia
1 12 24 30
Medroxiprog. 2,5
Estrogens
Conjugats Equins 0,625 mg/dia
1 17 30
Acetat de Medroxiprogesterona 2,5 mg/dia
Estrogens Conjugats Equins 0,625 mg/dia
1 17 30
Grup Testimoni
1 30

Figura 3.1.- Esquemes de tractament
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CRITERIS D’EXCLUSIO

Es tracta de pacients menopausiques en tots els casos,
que varen ser incloses dins del protocol de tractament de 1la
pacient menopausica del Departament de Ginecologia i Obste-
tricia de 1l’Hospital Clinic de Barcelona aprovat 1/octubre
de 1987 (veure més endavant), per aixd els criteris d’exclu-
sid sén practicament els mateixos, amb alguna petita
modificacié donada la natura del treball. Aixi hem conside-

rat criteri de no inclusié en l’estudi: .

1.- La preséncia d’una o més contraindicacions absolutes,
segons el nostre protocol/1987, per a iniciar el tractament

hormonal substitutiu.
2.- La preséncia de 3 o més contraindicacions relatives.

3.- Tot i que l’hiperlipémia o hipercolesterinémia sén con-
siderades contra-indicacions relatives en el protocol d’es-
tudi i assisténcia a la pacient menopausica (Hospital Clinic
Barcelona/1987) considerem qualsevol alteracié del perfil
lipidic com un criteri d’exclusié d’entrada per a l’estudi
de les alteracions que presenta. aquest amb el tractament

hormonal.

4.- Qualsevol pacient que hagi pres, durant els ultims 2
anys, o estigui prenent actualment qualsevol medicacié que

pugui alterar els resultats que es pretenen estudiar.
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CRITERIS D’INTERRUPCIO DE L’ESTUDI

PER MOTIU DEL TRACTAMENT

a) Aparicid d’alguna de les contra-indicacions absolutes

per al tractament substitutiu (veure protocol).

b) Agreujament important d’alguna contra-indicacié re-

lativa del tractament substitutiu (vid. protocol).

c) Aparicié d’efectes indesitjables del tractament subs-
titutiu prou importants com per a suprimir-lo O que obli-
guin bé a modificar les dosis del farmac, bé a canviar de
preparat o periodicitat en 1’administracié del mateix. Fona-

mentalment perd no unica:

1.- Secundaris al tractament estrogénic:

- Hiperplasia endometrial

- Retencié hidrica amb patologia associada *
- Alteracid important de la funcié hepatica

- Al.lérgia cutania (fotosensibilitat)

2.~ Secundaris al tractament amb gestagens:
- Reéencié hidrica amb patologia associada *
- Cefalees intenses o empitjorament de migranyes
- Alteracidé de la tolerancia oral a la glucosa
- Pérdua sobtada de la visio, exoftalmia; diplopia

- Edema de papil.la, lesié vascular retiniana

- Fotosensibilitat



* Epilépsia, migranya, asma, disfuncions metaboliques, dis-

funcions hidro-electrolitiques
PER MOTIUS DE LA PACIENT

a) Diagnostic durant 1’estudi. de qualsevol patologia
que obligui a la pacient a rebre altres medicacions que in-
terfereixin (o puguin fer-ho) la valoracié dels resultats

del present estudi.

b) Diagnostic durant 1l’estudi de qualsevol patologia
médica o quirdrgica que obligui a la pacient a suprimir el
tractament estro-progestinic (sense ser necessariament una

de les contra-indicacions al mateix)

c) En pacients " menopausa temps 0 " poden ésser insu-
ficients les dosis d’estrdgens protocolitzades. En els casos
on la simptomatologia climatérica sigui important caldra

doblar les dosis i excloure de 1l’estudi aquestes pacients.

d) Finalment perd també excluent sera el desig de la

pacient d’abandonar 1’estudi.
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CALCUL DE LA MOSTRA

Donat que valorarem l’evolucidé dels diferents parame-

tres en funcié de llur modificacié percentual:

Valor final - Valor inicial

X 100,

Valor inicial
s’ha calculat el numer necessari d’individuus de cada grup a
estudiar dins de la mostra amb la finalitat d’aconseguir de-
tectar com significatives diferéncies de com a minim un 5%
entre els diversos grups tractats i el grub testimoni. Els
individuus tractats es distribueixen en quatre grups segun

els diferents esquemes de tractament (veure abans).

S’ha utilitzat la formula citada per Pardell H, Cobo E,
i Canela J en el "Manual de Bioestadistica"™ (501), per a
calcular el numer d’individuus necessari en una prova bila-

teral de comparacié de mitges amb efectius desiguals:

2 g2
n = (Zya + Z,8)2
(pA - pB)2
asumim : a = 0.05
B = 0.05
g2 = 25%
pg = 5% (pug - NA)Z = 25



Tractament (A)
(A11A2,A3,A4)
Coa ~= C1a
Cia Xp = X 100 Copa
= Cia
nNa > na
> pp
Testimoni (B)
Cop = Coa
CiB Xg = x 100 Cyp
Coa
n S n
.\———B—‘.: B
2 02 2 . 25
n = (Zza + ZZB)Z = (1'645 + 1.645)2 ____2______ -
(pA - pB)2 5
= 21.64 ~ 22
n 22
np =— . (1 +T)=—— . (1 +4) =55
2 2
n 22
ng = - (1 +1/T) = —— . (1 + 1/4) = 13.75 = 14
2 2

Es a dir, necessitem un minim de 14 individuus per al
grup testimoni i 14 per a cada grup de tractament (56 pa-
cients tractades en total). Aixd representa 70 dones en cada
subpoblacié i un total de 140 dones a l‘’estudi. Emperod, com
es pot preveure entre un 10 i un 20% d’abandonament al llarg

de 1’estudi caldra doncs introduir aquest percentatge de més
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i llavors el numer pujara a un minim de 85 - 90 pacients per _

subpoblacié i a 170 - 180 paciehts menopausiques en total.
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Un altre dels objectius que es valoren sén les
correla- cions que poden establir-se entre els diferents
parametres del perfil hormonal 1 els del 1lipidic en les
pacients sota tractament. Per aixd cal saber si el calcul de
la mostra per a comparar els grups oferix un numer prou de
casos per a que les correlacions també siguin
significatives. Aixi, sobre estudis previs, on en condicions
basals es correlacionaven els nivells de 1lipids a plasma i
valors de SBG, Estradiol, FSH i LH (502 i 503), s'’ha
calculat el nimer necessari d’in-dividuus de la mostra amb
la finalitat d’aconseguir que les correlacions lineals entre
els parametres estudiats tiguin significacié estadistica amb
coeficients de Pearson semblants als referits; tot i que

s’ha introduit una nova variable, el tractament.

Les estimacions puntuals d’aquests coeficients per a la
relacié entre els diversos lipids plasmatics i la SBG en una
mostra de 74 pacients oscil.laren entre -0,4 i 0,45 (501).
Per tal d’assegurar la significacidé dels resultats s’ha de-
terminat 1’intérval de confianga del 95% per a un coeficient
més desfavorable encara que els anteriors (-0.3) i amb el

doble de casos, segons el calcul:

I.C.(95%) per a 2r = 2r + Za (—————) (*), on:

r = ~0,3

Zr = -0,31 (*%*);



I1.C.(95%) per a Zr

-0.31 + 1.96 (1//148-3) =

= =-0,1472 + -0.4728
d’on:
I.C.(95%) per a r = -0.15 + =0.45 (*%*)
(*) (504)

(**) Taula de transformacié de r a Z (505)

El coeficient de correlacié més desfavorable que po-
driam trobar-nos correspon al 1limit inferior d’aquest in-

térval: -0.15.

Segons les taules de Fisher i Yates del nivell de sig-
nificacié del coeficient de correlacié (506), caldrien apro-
.ximadament 102 individuus en la mostra per a que un coefi-
cient de correlacié de -0.15 fora significatiu (per a una
prova unilateral amb a= 0.05), numer que és superat amb

escreix per el total de la mostra que estudiem (n= 185).

161



162

DISSENY DE L/ESTUDI

DISSENY GENERAL

Es tracta d’un assaig clinic obert, prospectiu i rando-
mitzat sobre una mostra de 185 pacients distribuida entre
dues subpoblacions amb quatre grups de tractament i un grup
testimoni a cadascuna (veure 3.1.). D’aquestes dues subpo-
blacions, la primera esta formada per dones sense genitals
interns (menopausa quirirgica) essent la segona formada per
pacients quina menopausa arriba de mode espontani 1 que
encara conserven llur uter i ovaris. Totes elles varen ser
distribuides aleatoriament entre els diférents grups de
tractament i testimoni segons una taula de randomitzacid
generada mitjanca 1l’ordinador (StatPac; Walonick DS. Min-

neapolis; USA).

En el primer grup de pacients, format per les dones amb
menopausa inicial o temps 0 (castrades guan encara tenien
cicles regulars) es va determinar el perfil lipidic i hormo-
nal previament a la cirurgia (perfil pre-menopausic) i als
tres mesos 1l’intervencié (per situar el nou perfil post-
menopausic) abans d’iniciar 1‘administracié d’estrodogens i
gestagens. D’aquesta manera es va fer un "wash out"™ o ren-—
tat de 1'est$t hormonal previ i ens varem assegurar que els
lipids a plasma ja no depenien del perfil hormonal anterior
i eren estables. Aixi, quan es va iniciar 1‘’hormonoterapia
substitutiva es va fer sobre una situacié on les possibles
interaccions hormona-receptor determinades per la produccié

ovarica d’estrdgens i gestagens ja s’‘havien desenvolupat del



tot i les modificacions induides per agquestes eren finalit-
zades. A continuacié es varen tornar a determinar els
perfils lipidic 1 hormonal als 6 i 12 mesos de tractament.
En l’altra subpoblacié, dones amb menopausa espontania, com
la menopausa és una situacié ja establerta amb temps
superior als tres mesos no cal fer .cap "wash out" i per a
iniciar el tractament és prou amb els resultats de les
determinacions basals. Cal fer esment aqui que cap d’aques-
tes dones no havia mai rebut tractament hormonal substitu-
tiu. Igual que en el cas anterior es varen determinar de nou
els perfils 1lipidics i hormonals als 6 mesos i a 1l’any

d’escomengada la terapeutica hormonal substiﬁﬁtiva.

S’ha procurat que tots els grups hagin estat el més
homogenis possible. Per aiﬁb s’han considerat diverses cova-
riables que podrien haver afectat els resultats; aix{ s’ha
tingut especial cura en la seleccié de pacients fixant
1’edat cronoldgica, el temps de menopausa, el pes i 1l’/index

de massa corporal dins d’uns marges estrets.

Totes aquestes dones amb ovaris o sense han participat
del protocol de tractament a la pacient menopausica del De-
partament de Ginecologia de'l’Hbspital Clinic i Provincial
de Barcelona (1987), per aixd de més a més de les peticions
especifiques i de 1la seqliéncia de cada cas, s’han
sol.licitat i practicat totes les proves o analitiques que

en aquest sén contemplades.

163



164
DISTRIBUCIO DE LA POBLACIO EN GRUPS D’/ESTUDI

Format per 185 dones distribuides en dues subpoblacions
de pacients menopausiques. La primera d’aquestes subpobla-
cions esta formada per dones ooforectomitzades (n= 95) i 1la
segona es constituida per pacients amb menopausa espontania
i genitals interns presents (n= 90). Cadascuna d’elles és a
la seva vegada formada per cinc grups, quatre de tractament

i 1 de testimoni (veure 3.2).

Sub-poblacié A (n:95): Menopausa quirudrgica inicial, temps O

Sub-poblacié B (n:90): Menopausa espontania

En total sén n pacients (A + B) per a cada grup de tracta-

ment

grup 1 (n= 33, 18 + 15): tractament substitutiu ciclic oral

grup 2 (n= 38, 21 + 17): tractament substitutiu transdermic

grup 3 (n= 32, 15 + 17): tractament substitutiu continuat
oral (estrodgens continuats/gestagens ciclics)

grup 4 (n= 39, 20 + 19): tractament substitutiu continuat
oral (estrogens i gestagens continuats)

grup 5 (n= 43, 21 + 22): testimoni



TAULES DE SEGUIMENT

MENOPAUSA INICIAL (TEMPS 0)

GRUPS D’ESTUDI (#)

TEMPS -

PERFIL LIPIDIC
PERFIL HORMONAL

INGRES SALA

HISTERECTOMIA

ALTA

VALORACIO CLINI-
CA POSTOP.

CONTROL 1 MES

PERFIL LIPIDIC
PERFIL HORMONAL

CONTROL 3 MES

INICI DEL TRACTAMENT

VALORACIO DEL
TRACTAMENT

PERFIL LIPIDIC

CONTROL 3 MES

PERFIL HORMONAL

CONTROL 6 MES

PERFIL LIPIDIC
PERFIL HORMONAL

CONTROL 1 ANY
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MENOPAUSA AMB TEMPS D’EVOLUCIO

GRUPS D’ESTUDI (#)

PERFIL LIPIDIC

TEMPS

PERFIL HORMONAL

EDAT CRONOLOGICA
EDAT MENOPAUSA

INICI DEL TRACTAMENT

VALORACIO DEL
TRACTAMENT

PERFIL LIPIDIC
PERFIL HORMONAL

CONTROL 3 MES

CONTROL 6 MES

PERFIL LIPIDIC
PERFIL HORMONAL

(#) A part d’aquestes proves es varen sol.licitar totes les

que figuren rutinariament en el protocol de menopausa de

} CONTROL 1 ANY

1’Hospital Clinic de Barcelona/87 (veure anexes).
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METODE EXPERIMENTAL
OBTENCIO DE MOSTRES

Les extraccions dé sang total s’han realitzat per veno-
puncié a primera hora del mati (entre les 8 i les 10 hores),
en disji i abstinéncia tabaquica. Les mostres destinades al
perfil hormonal s’han recollit en tubs de vidre i un cop

s’ha retret el coagul s’han centrifugat en fred (42C) durant
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15 minuts a 3000 rpm. Les aliqliotes de serum s’han conservat

fins 1llur processameht en congelacié a -20° C. Quan les mos-
tres han estat destinades a 1’estudi del perfil 1lipidic
s’han processat al moment o s’han conservat en nevera a 4:32C.
En els casos on s’ha realitzat una ultracentrifugacié del
_serum per a separar les diferents fraccions lipidiques s’ha
congelat el mateix a -20¢ C amb inhibidors de les proteases

seriques.

Les extraccions succesives realitzades als sis mesos i
a l’any de seguiment han estat practicades sempre entre els
dies 18 i 22 del mes. En aquests dies coincideix en tots els
grups tractats 1l’administracié del estrogen amb la del

gestagen.

S’ha determinat tant en les pacients tractades com en
les que constituien els grups testimoni els seglients perfils

analitics:



Perfil lipidic:

Colesterol Colesterol HDL
Colesterol LDL Triglicerids
Apolipoproteina A; Apolipoproteina B

Perfil lipidic (Ultracentrifugacid):

Colesterol LDL
Triglicérid LDL
Apolipoproteina B LDL
Colesterol HDL
Triglicérid HDL
Apolipoproteina A; HDL
Colesterol VLDL
Triglicérid VLDL

Apolipoproteina B VLDL

Perfil hormonal:

FSH LH
17-B-Estradiol Estrona
Prolactina SHBG
Testosterona Androstendiona

dehidroepiandrosterona - sulfat
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DETERMINACIONS DEL PERFIL LIPIDIC
COLESTEROL TOTAL, HDL I LDL

El colesterol total s’ha determinat en serum utilitzant
el métode enzimatic CHOD-PAP. Aquest métode es fonamenta en
1’accié de la colesterol esterasa i la colesterol oxidasa.
La colesterol esterasa hidrolitza els esters de colesterol a
colesterol 1lliure. El1 colesterol en preséncia d’oxigen i
colesterol oxidasa genera perdoxid d’hidrogen que es combina
amb p-Hidroxibenzoat i 4-aminoantipirina per generar quino-
neimina. Amb aquesta reaccidé la mostra adquireix una colora-
cié vermella, que és directament proporcional a la concen-
tracidé de colesterol i es pot quantificar lleguint la mostra

a una longitut d’ona de 524 nm.

L’tnica substahcia que s’ha mostrat capa¢ d’interferir
la valoracié del colesterol per aquest métode és la bilirru-
bina (Taula XXIII). La precisié global d’aquesta técnica és
alta, amb un coeficient de variacidé < 3%, aixi mateix també
l’exactitut és elevada, amb un biaix <3% L’imprecisié del
meétode segons els nivells de colesterol es detalla a la
taula XXIV. Els valors de referéncia soén descrits a la taula

XXV (508).

El colesterol HDL s’ha quantificat amb el mateix proce-
diment usat per a determinar el colesterol total, perd pre-
viament s’ha realitzat una reaccié de precipitacié amb acid

fosfotungstic/Mg2t,
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El colesterol LDL s’ha calculat a partir de la formula

de Friedewald (445):

Colesterol VLDL = triglicérids + 5
Colesterol LDL = Colesterol total - (Colesterol VLDL +

Colesterol HDL)
Nota: aquest procediment només és valid quan els triglice-

rids sén inferiors a 300 mg/dL i les hipertrigliceridémmies

sén criteri d'excluéié de l’estudi.

TAULA XXIII:Interferéncies en la determinacié del colesterol

concentracidé de Bilirrubina mg/dL

10 20 40
descens en el
valor referit ’ 8 15 31
de colesterol
mg/dL

TAULA XXIV: Imprecisié per nivells

NIVELL Desviacié estandard coeficient variacié
(mg/dL) . mg/dL %

136 4,1 3,0

193 5,2 2,7

265 6,4 | 2,4
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TAULA XXV: Valors de referéncia del colesterol (mg/dL)

Optim Borderline Alt/excés
< 200 200 - 239 > 240
TRIGLICERIDS

Els triglicerids s’han determinat en serum utilitzant
el métode enzimatic TGO-PAP. Aquest métode, descfit per
primer cop per Fossati (509), es fonamenta en una seqliéncia
de reaccions enzimatiques (Trinder) i la posterior 1lectura
fotomeétrica de la mostra (524 nm) que adquireix una coloraf

cié6 més o menys intensa segons 1la concentracié de

triglicerids.
Triglicerids  Lipoprotein lipasa Glicerol
+ > +
3 H,0 3 acids grassos
Glicerol Glicerol quinasa Glicerol-3-fosfat
+ > ' +
ATP _ ADP
Glicerol-3- Dihidroxiacetona-
fosfat Glicerol-fosfat fosfat
4 ) > +
02 oxidasa 2 H202
Clorofenol
' + Peroxidasa (POD) quinomenina
4-Aminoanti- > (roig-violeta) +
pirina + H202 4 4H20 + HC1l




No s’ha demostrat interferencies en les determinacions
de trigliceérids amb aquest métode. L/’imprecisidé s’ha valorat
en diferents nivells, cada nivell dos cops per prova, dues
proves per dia durant 25 dies (Taula XXVI). Aquest métode és
linial des dels 0 fins els 500 mg/dL i la sensibilitat pro-

mig és de 0,0007 (A) per mg/dL.

TAULA XXVI: Imprecisié per nivells

NIVELL Desviacidé estandard coeficient variacié
(mg/dL) mg/dL %

153 3,8 2,4

227 5,1 2,2

351 6,1 1,7

APOLTPOPROTEINES ¢ I B

Les apolipoproteines contingudes en el serum huma for-
men mitjangant una reaccidé immunoquimica immunocomplexes amb
els anticossos corresponents. Les concentracions presents
d’aquests complexes poden ser mesurades quantitativament per
la valoracié de la llum dispersada (nefelometria) o per la
terbolesa del medi (turbidimetria). Les apolipoproteines A,
i B s’han determinat en aquest estudi per el métode
nefelométric Behring, quines caracteristiques es detallen a

la taula XXVII.
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TAULA XXVII: Caracteristiques del métode nefelomeétric

Apolipoproteina Aq B
Volum de la mostra 10 20 (uL)
Dilucié de la mostra 1:20 1:20
Volum d’antisérum 40 40 (uL)
Reactiu N suplementari 10 0 (ul)

N tampé de reaccié

mostra 80 80 (u4L)
antisérum 80 80 (uL)
Dilucié de 1l’estandard des de 1:5 1:5
fins 1:160 1:160
Amplitut (mg/dL)
Precisié de la mesura 18 - 580 15 - 480

ULTRACENTRIFUGACIO

En certs casos per a separar les diverses fraccions
lipoproteiques s’ha realitzat una ultracentrifugacidé seqien-
cial. Aix0d implica una primera ultracentrifugacié durant 18
hores a 45.000 rpm i 15¢ C amb el sérum ajustat a una densi-
tat de 1.006 per a aixi separar les VLDL. A continuacié i a
partir de 1l’infranedant de la priﬁera ultracentrifugacidé es

es torna a ultracentrifugar la mostra en les mateixes condi-
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cions perd ajustant 1la densitét a 1.063 amb el que s’obtenen
les LDL. Per determinar les fraccions components de les HDL,
en un procediment rutinari és prou amb obtenir 1’infrane-
dant d’aquesta segona ultracentrifugacié i realitzar en ell

les determinacions de lipids escaients.

DETERMINACIONS HORMONALS

Les determinacions de LH s’han realitzat per Radioimmu-
noassaig amb antigen marcat amb 12T usant un kit comercial
(Farmos Diagnostica, Turku, Finland). El1 métode de separacié
hormona lliure - hormona lligada al anticos es realitza amb
un doble anticos.

L’estandard de la LH és calibrat amb el primer WHO 1974
(MRC 68/40). La sensibilitat del métode és de 1 mUI/mL i el

coeficient de variacié (reproductibilitat) és del 11%
FSH

Les determinacions de FSH s’han realitzat per Radioim-
munoassaig amb antigen marcat amb 1251 usant un kit comer-
cial (Farmos Diagnostica, Turku, Finland). El1 métode de se-
paracié és identic al de la LH. |

L’estandard de la FSH és calibrat amb el primer WHO
1974 (MRC 69/104). La sensibilitat de 1la prova és de 1

mUI/mL i el coeficient de variacié és del 8,3%
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17-B-ESTRADIOL

L’estradiol s’ha mesurat per radioimmunoassaig en sérum
directe (sense purificacié previa) amb antigen marcat amb
1251 i anticos fixat al tub. S’ha usat un kit comercial

(bioMérieux, Marcy l1/’Etoile, Franga).

La sensibilitat del métode és de 12 pg/mL. La precisié
presenta un coeficient de variacié intra-assaig del 5,9%
(per valors inferiors a 140 pg/mL) i un coeficient inter-as-
saig entre 5,2% i 8,7 (per valors inferiors é 130 pg/mL i 50
pg/mL respectivament). La determinacié de l’estradiol per a-
quest métode presenta reaccions creuades amb: estriol 3,5%;
2-metoxiestradiol 0,12%; corticosterona 0,017% La capacitat
d’interaccié del danazol, diestiestilbestrol, noretindrona,

testosterona i progesterona és inferior al 0,004%
ESTRONA

L’estrona s’ha mesurat per radioimmunoassaig amb puri-
ficacié previa de la mostra per extraccié amb eter etilic i
fraccionament en columna de celite. L’antigen s’ha marcat
amb 3H. S’ha utilitzat un anticos de conill»front estrona-6-
(0-carboximetil) oxima albumina bovina. S’ha usat un kit
comercial (bibMérieux, Marcy 1’Etoile, Franga). Per a sepa-
rar l’hormona lliure de la lligada a l’anticos s’ha utilit-

zat la técnica del carbé-dextra.
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La sensibilitat treballant amb 2 ml de serum és de 20
pg/mL. La reproductibilitat ve expressada per un coeficient
de variacié inter-assaig del 13,3% (per a valors d’estrona

de 218 pg/mL).
PROLACTINA

La prolactina s’ha mesurat per radioimmunoassaig
en sérum directe amb antigen marcat amb 125I i anticos fixat
al tub. Després d’incubar els tubs a temperatura ambient du-
rant 18 hores es decanten i renten per posteriorment llegir-
los en un comptador gamma. S’ha usat un kit comercial (Far-
mos Diagnostica,.Turku, Finland). Els estandards de prolac-
tina en aquest estudi estan calibrats enfront el WHO 1st
International Reference Preparation for Human Prolactin (WHO

IRP 75/504).

La sensibilitat del métode és de 30 mIU/L. Per a fins
comparatius 1 mg = 36 IU (WHO IRP 75/504). La precisié
definida com coeficient de variacié es propera al 7,0% La
especificitat d’aquesta prova també és alta. Les reaccions
creuades sén per la HGH, LH, FSH i TSH inferiors al 0,01% i

per la HCG inferiors a 10”°%

SHBG

Per a determinar quantitativament la globulina trans-
portadora d’hormones sexuals s’ha utilitzat una técnica de
fluoroassaig en temps resolt amb un kit comercial (Del-

fia(R), Wallac Oy - Farmos, Oulunsalo, Finland). Es tracta



d’un assaig en dos llocs de fase sdlida, fluoroimmunométric,
amb anticosos policlonals antiSHBG (derivats de conill) i
anti-cosos monoclonals (de ratoli) contra 1la molécula de
SHBG marcats ambdos amb Europi. La fluorescéncia de les mos-
tres és directament proporcional a la concentracié de SHBG.
Els estandards han estat calibrats mitjancant un assaig en-

llagant amb Sa-dihidrotestosterona tritiada.

La precisié inter-assaig valorada com coeficient de
variacié % és del 5,1 per a valors de 72 nmols/L. La sensi-
bilitat definida com el limit de deteccié és de 0,8 nmol/L.
No es coneix cap proteina sérica humana capag¢ de produir
reaccions creuades amb la combinacié monoclonal-policlonal

d’anticossos utilitzada en aquest assaig.
TESTOSTERONA

La testosterona s’ha determinat per radioimmunoassaig,
amb extraaccié previa amb eter dietilic i posterior separa-
cié cromatografica. S’ha usat un kit comercial (bioMérieux,

Marcy 1’Etoile, Franga).

La sensibilitat és de 5 ng/dL (5 pg per tub). La repro-
ductibilitat intra-assaig és del 9,4% (per a mostres amb va-
lors de testosterona inferiors a 50 ng/100 mL) i del 7,2
(quan sén de 181 ng/100 mL). La variacié inter-assaig és del
9,7% (per a mostres amb valors de testosterona de 178 ng/100

mL)
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ANDROSTENEDIONA

S’ha quantificat per radioimmunoassaig amb antigen mar-
cat amb 3H utilitzant un kit comercial (bioMérieux, Marcy
1’Etoile, Franga). Les mostres s‘’han purificat i extret

mitjanga cromatografia sobre una columna de cromatolit A.

'Es una prova molt especifica i les reaccions creuades
sén de l1’ordre del 1,8% per 1’androstgrona, 0,39% per la tes
tosterona i 0,09% per la progesterona. La sensibilitat s’a-
propa als 6 pg per tub. La variacié intra-assaig oscil.la
entre 7,9% i 5,5% (per mostres amb concentracions d‘andros-
tendiona properes a 47 i 236 ng/100 mlL respectivament). La
reproductibilitat inter-assaig oscil.la entre 17,1% i 8,5%

(amb mostres de 49 i 213 ng/100 mlL).
DEHIDROEPIANDROSTERONA - SULFAT

S’ha quantificat per radioimmunoassaig amb antigen
marcat amb 1251 (Diagnostic Products Corporation, Los Ange-
les, USA). Amb aquesta teécnica no cal ni preextraccié, ni
predilucié ni cromatografia previa. L’anticos es troba fixat

al tub de plastic amb el que no hi ha la pérdua de material.

L’assaig es capag¢ de detectar (sensibilitat) concentra-
cions de 2,1 ug/dL. La variabilitat intra-assaig és del 4,1%
i la inter-assaig del 6,1% (per concentracions properes a
210 pg/dL). Les reaccions creuades més importants sén amb

l’estrona (0,56%) i amb 1l’androsterona-sO, (0,30%).
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ANEXES AL METODE EXPERIMENTAL

FORMULARIS DE CONSENTIMENT D’ENTRADA A L/ESTUDI I FORMULARI

D’EFECTES SECUNDARIS.

Actualment s’exigeix que els assaigs clinics, a més
d’ajustar-se a criteris cientifics estrictes, compleixin una
série d’exigéncies éetiques, entre-les quals resulta es-
sencial 1la salvaguarda dels drets dels pacients i els
voluntaris sans que hi actuen com subjectes d’aquests

estudis.

Per assegurar els drets dels pacients Q«per a aixi ma-
teix assegurar-nos-en que les dones participants en aquest
estudi havien rebut una informacié acurada es van redactar
dos documents (Document de consentiment de la pacient per
escrit i Document de consentiment informat del pacient da-
vant testimonis) prenent com referéncia la Guia per a la
Realitzacié d’Assaigs Clinics editada a 1989 per el
Departament de Sanitat i Seguretat Social de la Generalitat

de Catalunya (507).

Aixi mateix, s’ha previst la notificacié a la Divisié
de Farmacologia Clinica de 1/’Institut Catala de Farmacolo-
gia de la possible aparicié d’efectes secundaris i/o reac-

cions adverses als medicaments durant l’estudi.



I: DOCUMENT DE CONSENTIMENT DE LA PACIENT PER ESCRIT

EsSTUDI: CANVIS DEL PERFIL LIPIDIC EN PACIENTS
MENOPAUSIQUES SOTA DIFERENTS ESQUEMES DE TRACTAMENT HORMONAL
SUBSTITUTIU

En/Na:
Major d’edat ( anys) i amb DNI n°

Domiciliat a

DECLARA QUE :

M’han sol.licitat que participi en 1l’estudi clinic de
referéncia, durant el qual m’administraran una pauta de
tractament 1 mitjans de diagnostic dins d’un projecte de
recerca.

Abans de donar el meu consentiment, signant aquest document,
1l’investigador principal .
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m’ha informat del projecte d’investigacié de queé es tracta,
del tipus de medicacié que m’administraran, dels seus
possibles efectes beneficiosos i també dels inconvenients,
els riscs 1 les reaccions adverses que poden presentar-se,
de les altres possibilitats de tractament existents, de 1la
natura de les ©proves complementaries 1 mitjans de
diagnostic, dels proposits de 1l’estudi esmenat i de 1la
metodologia amb la qual s’efectuara, i també del fet que,
com la meva col.laboracié és 1lliure i voluntaria, puc
suspendra-la en gualsevol moment que ho desitgi.

També m‘’han informat que, per a la meva proteccié en el
desenvolupament de 1l’estudi, disposaré de 1l1l‘’assisténcia
meédica i sanitaria adequada i dels tractaments
complementaris que necessiti, i que amb el protocol de
l’estudi es pendran totes les mesures apropiades perque
l’estudi estigui degudament controlat.

Assabentada d’aquestes circumpstancies que m’han estat
explicades de forma totalment comprensible i després de
valorar la conveniéncia del tractament, accepto entrar a
formar part d’aquest estudi.

Lloc i data

Signatura de 1’interessat He rebut: L’investigador



II: DOCUMENT DE CONSENTIMENT INPORMAT DE LA PACTENT DAVANT TESTIMONIS

Nom del pacient

ESTUDI: CANVIS DEL PERFIL LIPIDIC EN PACIENTS
MENOPAUSIQUES SOTA DIFERENTS ESQUEMES DE TRACTAMENT HORMONAL
SUBSTITUTIU

com a investigador principal de 1l’estudi esmentat, en
preséncia del testimoni:

En/Na:

Major d’edat ( anys) i amb DNI n©

Domiciliat a

en aquesta data ha informat a la pacient:

del projecte d’investigacié de qué es tracta, del tipus de
medicacié que s’administrara, dels seus possibles efectes
beneficiosos i també dels inconvenients, els riscs i les
reaccions adverses que poden presentar-se, de les altres
possibilitats de tractament existents, de la natura de les
proves complementaries i  mitjans de diagnostic, dels
propdosits de 1l’estudi esmenat i de la metodologia amb 1la
qual s’efectuara, i també del fet que, com 1la seva
col.laboracié és 1lliure i voluntaria, pot suspendra-la en
qualsevol moment que ho desitgi. També ha informat el pa-
cient que estara protegit continuament en el desenvolupament
de 1l’estudi, amb l’assisténcia médica i sanitaria adequada i
amb els tractaments complementaris que necessiti, i que amb
el protocol de 1l’estudi es pendran totes 1les mesures
apropiades perqué l’assaig estigui degudament controlat.

Lloc i data

Signat: El1 Testimoni Signat: L’investigador
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ITI: FORMULARI D’EFECTEBS SECUNDARIS I REACCIONS ADVERSES

CONFIDENCIAL
NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO

3 Nonhque todos ios demas fArmacos. inchudos los de auto

1 Por favor, nounfigue 100as 1as reaconnes A tarmacos re-

cientemente introducidus en gl mercddo v fas e
yraves o raras o olos 1armacos (vacunas. prod

LA LIUTISS
uClos es

tomatoldgicos v quiruraicos, DIU, suturas, lentes ae con-
tacto y Haudos tamtien  deben ser o considerados

medicamentos)
Notiique en by pnmers i nea e LArmuie s que cons
sospechoso de haber producido ia reacgion

idern mas
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fhedicacion, tumaidos uri fos ties muses anletuies Parg
las malformaciones congémias, notthaoe 10dos os farma
€0s tomados durante la gestacion

4 Nodeje de nottficar por desconocer una parte de inntor
macn que le pedenos

NOMBRE DEL PACIENTE

Sexo  Fecha de nacimiento Peso tkg!

/ /
NN
(Con i finphcdadg de saner sose i topendd auna teaecion ) Dia Mes Afn
tHodhggee: tarntnets O pottaer e bastored paarag Ton par entes
hospitabizaddon b
FARMACOI(S)* Dosis Fechas Motivo de Ia
{Indigut: el nomtire Cotmer Call .dm”d y ~ prescripcidn
) ' viaadmén. | Comienzo Final
Vel nota 20
S Py b vacunon e or pueeeta de fane
Desentace
REACCIONES Conuenzo Final T
1330, Secueinn, el i
OBSERVACIONES ADICIONALES
MEDICO QUE NOTIFICA
Nombre
Direccion
Poblacion /7
Firma Fecha
Teléf

Por v maarepae o 0 e gz e e e i s

Laretas [:—]



FULLS DE RECOLLIDA DE DADES

INICI DE L‘ASSAIG:

DATA ULTIMA REGLA:

MENOPAUSA

DURADA DE L’ESTATUS MENOPAUSIC

@ @ mesos

ETIQUETA DATA:
EDAT:
TEMPS DE MENOPAUSA:
ADRECA: TIPUS DE MENOPAUSA: E Q
GRUP DE TRACTAMENT:
TELEFON:
N° DE RANDOMITZACIO:
MOTIU DE CONSULTA:
CRITERIS D’EXCLUSIO
CONTRAINDICACIO ABSOLUTA:
CONTRAINDICACIO RELATIVA:
MEDICACIO HORMONAL:
INICI DE L‘ASSAIG
SI NO
LA PACIENT PRESENTA CRITERIS D’EXCLUSIO [] []
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FILIACIO
COGNOMS
NOM
EDAT . TREBALL

DADES PERSONALS

MEDICACIO HORMONAIL *

MEDICACIO NO HORMONATL, *

* Especificar quina

AL.LERGIES

ALCOHOL gr/dia

ACTIVITAT/ESPORT

DIETA

HISTORIA GINECOLOGICA

MENARQUIA: ™:

TRANSTORNS DEL CICLE

PATOLOGIA/CIRURGIA GINECOLOGICA

PATOLOGIA/CIRURGIA MAMARIA *

PATOLOGIA MEDICA *

PATOLOGIA QUIRURGICA *

* Especificar quina

ESTAT CIVIL

=5 =3 L

BEGUDES CARBONIQUES

= 5 3

cig/dia

gr/dia

PARA: _ [ [ [/

)

OEEaas3
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ANAMNESI

GENITAL-URINARI
si
SECOR VAGINAL @
DISPAREUNIA @
COITORRAGIA @

PRURIT @

NEURO-VEGETATIU I PSICOLOGIC

si

SOFOCACIONS [Ij-’

SUDACIO D
INSOMNI E]
DEPRESSIO D

IRRITABILITAT @

DERMATOLOGIC

si
SECOR PELL @
CAIGUDA PEL @

ALTRES

REUMATOLOGIC

si
DOLOR VERTEBRAL O
DOLOR ARTICULAR E]
TIPUS: PERMANENT @

LOCALITZACIO

no

] ) e ) ) 4

o =3

RESIDUAL ID]

no

O
O

POLAQUIURIA
TENESME
INCONTINENCIA

ALTRES

NERVIOSISME
AMNESTIA
CEFALEES

ALTER. LIBIDO -

ALTRES

HIRSUTISME

DISM. PEL PUBIC

EVOLUCIO — anys

-EVOLUCIO EEj anys

AGUT [D]

o

o ) )

si

O
O

Oo-ggas OoBa =3

=G a3
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EXPLORACIO FISICA

GENERAL

INSPECCIO

CARDI-CIRCULATORI

ABDOMEN
TA VA
GINECOLOGICA

GENITALS EXTERNS
VAGINA
CERVIX
TACTE
UTER
ANEXES
FONS DE SAC
PARAMETRIS
CERVIX
COLPOSCOPIA

CITOLOGIA VAGINAL

CITOLOGIA ENDOMETRIAL

BIOPSIA CERVICAL
BIOPSIA ENDOMETRIAL
MAMARIA

INSPECCIO

PALPACIO

PES

TALLA
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EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES

187

DATA

INICIAL

3€ MES

6€ MES

ANNUAL

PES

TENSIO
ARTERTIAL

DATA

CITOLOGIA

VAGINAL

CITOLOGIA
ENDOMET.

BIOPSIA
ENDOMET.

ALTRES
BIOPSIES

INICIAL

6€ MES

12€ MES

DENSITOMETRIA FOTONICA

DATA

VALOR

COL.LAGENA DERMICA

DATA

VALOR

INICIAL

ANUAL

MAMOGRAFIA

INICIAL

ANUAL

ALTRES PROVES SOL.LICITADES:



LABORATORI

DATA

PRE
OPERAT

INICIAL
1ER MEs

3ER MES

6E MES

ANNUAL

GLICEMIA

CREATININA

COLESTEROL

HDL

LDL

TRIGLICE-
RIDOS

APOLIPO-
PROT. A;

APOLIPO-
PROT. B

ASAT

ALAT

T GT

FOSFAT.
ALCALIN.

Ca/ P
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DATA

PRE
OPERAT

INICIAL. | 3ER MES
1ER MEs

6E MEs | ANNUAL

FSH

LH

17-8-E,

ESTRONA

TESTOSTE-
RONA

ANDROSTEN
DIONA

DHA-SUL-
FAT

SBG

PRL

GBP

ORINA 2/h

INICIAL 6 MES 12 MES

HEMOGRAMA INICIAL

HIDROXI
PROLINA

CREATRI
NINA

Ca

SEDIMENT

Hto

Hb VSG

MCV

MCH

MCHC
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CONTROL POST-OP.

DATA

ESTAT GENERAL

EXPLORACIO
GENERAL

ABDOMEN

GINECOLOGICA

RESULTATS PROTOCOL PRE-OPERATORI

EVOLUCIO 3€Y MES

DATA

RESPOSTA AL TRACTAMENT

EFECTES SECUNDARIS

PERDUES HEMATIQUES

OBSERVACIONS
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EVOLUCIO 6€ MES

RESPOSTA AL TRACTAMENT

EFECTES SECUNDARIS

PERDUES HEMATIQUES

EXPLORACIO GINECOLOGICA

EXPLORACIO MAMARIA

OBSERVACIONS

EVOLUCIO ANNUAL

RESPOSTA AL TRACTAMENT

EFECTES SECUNDARIS

PERDUES HEMATIQUES

EXPLORACIO GINECOLOGICA

EXPLORACIO MAMARTIA

OBSERVACIONS

DATA

DATA
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CARACTERISTIQUES FARMACOLOGIQUES DELS MEDICAMENTS

ESTRADIOL I ESTROGENS CONJUGATS EQUINS
BIOQUIMICA: L’estradiol es un estrogen natural que pot acon-
seguir-se actualment bé a partir de productes bioldgics o bé
a partir de sintesi quimica. L’estradiol te una molécula
estructuralment molt semblant a 1l’estrona pero difereix d’a-
questa per la substitucié d’un grup alcohol per un grup ce-
tdonic a la possicié 17 de 1’anell D. Pot presentar-se com
una substancia cremosa, com petits cristalls o com un pols
fi 1 cristalli. Es practicament insoluble en l’aigua i en
canvi és soluble en 1’alcohol. Hi ha molts preparats farma-
cologicament actius que tenen 1l’estradiol com part basica de
la seva molécula i a qui deuen llur accidé. Entre els més
utilitzats trobem:

* 17 - B - Estradiol (Estraderm, Oestrogel)(T)

* Cipionat d’estradiol (Depo-estradiol, Hormogen, Depa-

nate, DepGynogen, ...)(T)
* Valerianat d’estradiol (Progynon, Progynova, Delestro-
gen, Dioval-40,...)(T)

* Etinil Estradiol (Estinil, Halodrin)(TY)

* Fosfat de poliestradiol (Estradurin) (¥)

Totes aquestes molécules en el vademecum espanol solen
presentar-se'llevat d’alguna excepcid combinades amb altres
de tipus progestinic (Ablactoh, Gynodian, Anovial, Eugynon,

Progyluton, Neogynona, Ovoplex, ...)(r)
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L’estradiol s’ha de guardar, aixi com els productes
dels que forma part, en contenidors que siguin opacs 1 a

temperatures inferiors als 40°C (millor entre 15 i 30°C).

Els estrdgens conjugats equins (ECE) sén una barreja de
sals sddiques d’esters de substancies d’accié estrogénica
hidrosolubles, sobretot estrona i equilina que es troben en
l’orina d’eglies gestants. Endemés d’aquests dos components
principals també es detecten altres fraccions com 1la
equilenina, la 17-a~ di- hidroequilenina, el 17-a-estradiol
i la 17-e-dihidroequilina. Els ECE pbden obtenir-se de fonts
naturals o bé per sintesi quimica. Els primers tenen 1’as-
pecte d’una pols amorfa i colorejada i els segons podén pre-
sentar-se com pols blanca i amorfa o com cristalls. Els com-
primits A’ECE adquiribles al comerg¢ s’han de conservar dins
de contenidors ben tencats. Tant els comprimits com les
cremes que porten ECE en llur composicié deuen protegir-se
de temperatures superiors als 40° C, éssent les millors en-
tre 15 i 30° C. cal evitar la congelacié de les pomades
d’ECE. Els preparats d’ECE per administracié parenteral
(injectables), es conserven bé entre els 2 i 8° C, inclus
per sobre dels 60 dies un cop reconstituits (es presenten
com 2 flascons un amb l’ester i 1l’altre amb el disolvent
esteril) si.es mantenen a aquestes temperatures. Emperd les
solucions ja reconstituides no s’han d’usar si es visualit-
zen precipitats o el liquid s‘’ha enfosquit. L‘’injeccié ECE
es compatible fisicament i quimica amb les seglients solu-

cions: dextrosa 5%, serum fisioldgic i serum glucosat. No es
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barrejara mai una preparacié injectable d/’ECE amb acid

ascorbic ni amb cap solvent que disminueixi el pH.

FARMACOLOGIA: L’estradiol és el principal i més actiu estro-
gen endogen. L’etinil estradiol és un dels estrdgens sinté-
tics més potents, i a diferéncia de l’estradiol, 1l’etinil
estradiol és molt actiu tant ©per via oral com parenteral.
Després d‘una administracié subcutsnea l’etinil estradiol és
tant potent com l‘’estradiol, perd per via oral és de 15 a 20
cops més actiu que aquest ultim. Els efectes farmacolodgics
de l’estradiol i de les molécules de les que forma part sdén
semblants als de 1la resta de substancies amb accié
restrogénica. El fosfat de poliestradiol es magatzema en
l’aparell reticul endotelial i s’allibera molt lentament a
la circulacié com estradiol després d’un procés de
defosforilitzacié. La durada de l’accié del valerianat d’es-
tradiol oscil.la entre els 14 i 21 dies, mentre que les for-
mes de cipionat i fosfat poden arribar als 28 dies.

Els efectes farmacoldogics dels ECE sén semblants als
que presenten els estrdgens endogens. Els estrdgens sén hor-
mones esencials de qui depén el normal creixement i desenvo-
lupament dels 6érgans sexual femenins, aixi com el manteni-
ment dels céracters sexuals secundaris. Tot i que el meca-
nisme d’accié no és prou clar els estrdgens participen en la
morfologia del cos i de l’esquelet, en el creixement corpo-
ral durant 1‘’adolescéncia i en la finalitzacié del creixe-

ment linial amb la fusidé dels nuclis epifisaris.
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EFECTES SECUNDARIS I INDESITJABLES: L’estradiol i derivats
tenen el mateix potencial d’induir fendmens de toxicitat que
la resta de preparats estrogénics. La dosi necessaria depen-
dra de 1llur poténcia (Taula XXVIII). S’ha d’anar amb cura
amb algunes medicacions que porten junt al preparat hormonal
sals de tartracina, car poden produir reaccions al.lérgiques
fins i tot tipus asmatic. Aquest efecte és més comi amb les
pacients amb al.lérgia a l’acid acetil-salicilic. S’han des-
crit nombrosos efectes secundaris i adversos en les pacients
que prenen estrdgens (veure 1.5.2.4). Els efectes adversos
més greus que es donen amb els tractaments contraceptius
(adenoﬁa hepatoceél.lular, transtorns tromboembblics,..;) no
solen presentar-se en els tractaments substitutius de les
dones menopausiques i per altra banda la relacié amb 1l’ade-
nocarcinbma d’endometri s’estalvia al associar gestagens al

tractament substitutiu (veure 1.5.2.4).

Un aspecte important sén les interferéncies a les pro-

ves de laboratori que es detecten amb el tractament estroge-
nic. Els estrdgens, sobretot els anovulatoris, poden produir
resultats anormals en els tests de funcidé tiroidea. Es cone-
gut també gque alteren tént el test de la metirapona com els
tests de funcié hepatica (retencié de Bromosulfoftaleina).
Els anovulatoris endemés disminueixen 1l’excrecié urinaria
del pregnanediol. Finalment cal avisar sempre al patdleg de
que les peces remeses sén de pacients sotmeses a tractament

hormonal, majorment si es tracta d’ECE.

195



TAULA XXVIII: POTENCIA RELATIVA (AFINITAT AL RECEPTOR) DELS

ESTROGENS
ENDOGENS EXOGENS
Estradiol 100 Etinilestradiol 20.000
Estrona 10 Mestranol 9.000
Estriol i-5 ECE 200
5

16-a-Hidroxiestrona
2~-Hidroxiestrona

Sulfat d’estrona
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ACETAT DE MEDROXIPROGESTERONA -

BIOQUIMICA: L‘’acetat de medroxiprogesterona (MAP) és un pro-
gestagen sintétic derivat de la 17-a-Hidroxiprogesterona, de
qui difereix estructuralment per 1’addicidé d’un grup metil
al carboni 6 i d’un grup acetat al. 16. Macroscopicament és
un pols cristalli blanc soluble en excipients alcohdlics pe-
rd no en l’aigua. Els preparats que contenen MAP s’han de
magatzemar en contenidors a temperatures inferiors als 40° C

(millor entre 15 i 30° C) i cal guarir-los de la congelacié.

FARMACOLOGIA: E1 MAP presenta les mateixes accions farmaco-
ldogiques que la resta de gestagens. En dones amb nivells
adients d’estrdgens el MAP transforma un endometri prolife-
ratiu en un secretor. En animals l’acetat de medroxiproges-
terona te una petita accié virilitzant i una evident acciéd
adrenocorticotropa. També s’han descrit efectes anabodlics.
L’administracié d’acetat de medroxiprogesterona per via
intramuscular inhibeix 1la secrecié de les gonadotrofines
evitant la maduracié fol.ljcular i 1l‘’ovulacié, per contra hi
ha evidéncia de que aixd no passa per via oral a les dosis
habituals (2,5 a 10 mg/dia). S’ha postulat que les dosis
altes de MAP que inhibeixen la secrecié de la FSH i de la LH
ho fan actuaﬁt a nivell hipotalamic car si administrem
factors alliberadors de les gonadotrofines es produeix 1la

secrecidé de LH i de FSH.
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EFECTES SECUNDARIS I INDESITJABLES: El1 MAP com altres
gestagens pot produir hemorragies per disrupcié-deprivacié,
spottings, alteracions en la quantitat de la menstruacié,
amenorrea, canvis a l’exocervix sobre les ectopies, edema,
alteracions en el pes corporal, ictericia colostatica,
cloasma i depressié mental. Ocasionalment tensié mamaria i
galactorrea, aixi com reaccigns d’hipersensibilitat
(urticaria, prurit, angioedema, rash cutani,...) o nés
rarament anafilaxi. Alopécia, acne, i hirsutisme sén efectes
adversos poc freqients. L’afectacié del sistema nervids cen-
tral pot també ocorrer (fadiga, nerviosisme, insomni, somno-
léncia) i més rarament pot presentar-se hiperpirexia. Els
transtorns tromboembdlics i cardi-vasculars també poden te-
nir lloc amb el MAP. Cal tenir la mateixa cura que amb els
ECE al tractar dones amb certes patologies que poden veure’s
agreujades per 1la retencié hidrica (asma, migranya,
epilepsia, cardiopaties congestives, patologia renal...) i
sempre que es preéenti un sangnat per disrupcié caldra
descartar les causes organiques del mateix. S’ha discutit el
poder carcinogenétic del MAP al detectar-se en animals de
laboratori casos de neoplasies mamaries metastitzades 1 en
micos neoplasies d’endometri (dosis de 150 mg/Kg pes/dia x
cicles de 90 dies). Emperd no hi ha cap evidéncia gque
aquests resul£ats siguin extrapolables a l’espécie humana.
En un estudi retrospectiu realitzat a USA amb dones de racga
negre que prengueren MAP intramuscular per contracepcié, no
es troba cap evidéncia de que tinguesin un risc més alt Qde

desenvolupar una neoplasia de mama, d’endometri o d’ovari.
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PROTOCOL DE TRACTAMENT HORMONAL SUBSTITUTIU DE LA MENOPAUSA
(HOSPITAL CLINIC BARCELONA/1987)

I.- Introduccid

La minva en la produccié d’hormones esteroidees pro-
dueix a la dona menopausica unes alteracions a llarg i curt
termini, qué sén tributaries de tractament hormonal substi-
tutiu.

* Simptomatologia a curt termini: Alteracions vasomotores
Transtorns psicologics

Atrdofia uro-genital
%* : . P .
Simptomatologia a llarg termini: Osteoporosi

Patologia Cardi-vascular

SUFOCACIONS

|
DISCONFORT VAGINAL

SIMPTOMATOLOWIA URINARIA
PATOLOGIA CARDI-VASCULAR

OSTEOPOROS%S
jl ]

40 45 50 55 60 65 70

Aquest protocol fixa les pautes de tractament hormonal
substitutiu é la dona menopausica en el nostre departament.
Del mateix mode, s’estudiaran una série d’aspectes concrets
com ara les alteracions del perfil 1lipidic, els canvis
endometrials, les modificacions de la col.lagena a la pell i
l’evolucié de 1la massa Ossia (veure protocols d’estudi

especifics)
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S’inclouen en aquest protocol de tractament totes les
dones amb menopausa espontania o quirdrgica, que un cop
assabentades dels aventatges i inconvenients del tractament
substitutiu, acceptin participar-hi. Cal perd que compleixin

les seglients condicions:

1.~ menopausa espontania:

* Considerarem menopausica espontania a tota dona de
més de 50 anys amenorréica de més de 6 mesos i amb simptomes
especifics de la manca d’estrdgens.

* 5i te menys de 50 anys exigirem més d’un any d’ame-
norrea (o 6 mesos amb clinica climatérica important i perfil
hormonal menopausic). Hi ha dones sense una clinica clara de
manca estrogénica, per aixd en cas de dubta es confirma la

menopausa determinant FSH que serd elevada (>40mUI/1) i

Estrogens que estaran disminuits (<20 ng/mL).

2.- menopausa quirurgica:

Cas a part sén les castracions on s’obvien els
condicionants anteriors. Sén dones de qualsevol edat amb
ooforectomia bilateral independentment del temps d’amenorrea
previ. ’

Ambdues situacions comprenen tant de bé les dones amb
simptomatologia com les que romanen asimptomatiques, aques-
tes uyltimes reben el tractament de mode preventiu front

l’osteoporosi i la patologia cardi-vascular.
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ITII.- Criteris d’exclusid

1.- Menopausa amb més de 5 anys d‘evolucié en dones

asimptomatiques i sense alteracions de la massa Ossia.

2.~ La preséncia de contraindicacions per a l’administracié

d’estrogens i/o gestagens.

A: Considerarem contraindicacié absoluta al tractament

sustitutiu:

* Antecedents de C. de mama

* Antecedents de C. d’endometri

* Hemorragies uterines de causa desconeguda

* Antecedents de tromboflebitis greu o malaltia
tromboembdlica

* Sindrome de Dubin-Johnson

* Hepatopatia aguda o crdonica descompensada

* Otosclerosi




Considerarem contraindicacié relativa:

* Miomes uterins

* Varices importants

* Disfunci6é hepatica cronica

* Diabetis mellitus

* Porfiria

* HTA greu

* Hiperlipémia o hipercolesterinémia
* Obesitat

* Gran fumadora (>20 cig/dia)

* Mastopatia Fibroquistica severa

No s’administrara el tractament si 1la pacient presenta
alguna contraindicacié absoluta, o) bé 3 é més
contraindicacions relatives. Cas d’iniciar el tractament
substitutiu essent paleses contraindicacions relatives,

caldra vigilar estretament llur evolucié.
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IV.- Grups de tractament

Grup 1: Administracié de 0.625mg/dia d’estrdgens equins
conjugats per 25 dies/mes i 2.5mg d’acetat de medroxiproges-

terona els 12 dltims dies d’estrodges.

100---0--.25} ooooo l---. ooooo 250-'.'1
seese13...25..... seeeeesl13...25.......
P P

Grup 2: Administracié de pegats de 17 B-estradiol alternati-
vament 1 a cada natja cada 4 dies ( 2 a la setmana) durant
24 dies, deixant 1lliures els udltims dies de cada mes. A
l’hora i durant els dies 13 fins 247de cada mes s’administra

ra 2,5mg d’acetat de medroxiprogesterona.

loceeeeee2leeeeedleeseeeeee2lee.eel
E E

eveeel3.e24000...., eeel3esee24. 0000
P P

Grup 3.~ Administracié continuada d’estrdgens conjugats
equins cada dia i 2,5 mg d’acetat de medroxiprogesterona els
12 dltims dies de cada mes
G 110 7 2 G 10 4 S 30
& o/ & /

ceveseeal8...30,....., 18...30.......18...30
P : P P

Grup 4: Administracié continua d’estrdogens (Equin 0,6(R)) i

gestagens (1/2 Progevera S(R)) tots els dies del mes.
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V.- control del tractament

La pacient tornara a visitar-se, un cop feta la 12 visita
als: 3, 6, 1 12 mesos de tractament. Un cop passat el primer

any els controls es realitzaran cada 6 mesos.

PRIMERA VISTITA

Es realitzara anamnesi complerta recercant sobretot la

simptomatologia de manca estrogénica:

organ clinica
VUIVA.:eeeeeeeeaeoaneesesneess.atrofia, distrdofia, prurit,
disparéunia
vagina.....ececeeee0cs0.0....£1luix sagnés, vaginitis
bufeta i uretra..............cistouretritis, ectropion,

polaquiuria, miccié imperiosa
incontinéncia urinaria

uter i terra pelvia..........prolapse genital
pell i mucoses...............atrofia,secor, prurit, poca
- resisténcia a traumes, pérdua
d’elasticitat i flexibilitat,
secor 1 pérdua del peél,
hirsutisme, secor bucal
cordes VoCalS..........5.....CaANvis en la veu

sist. cardi-vascular.........aterosclerosi, coronariopatia

OSSi.ieeeeseeeseesneansesssss.0steoporosi,fractures i dolor
d’esquena
MAMES . ceeeveceeessssasessssss.M@NYys consisténcia,més toves,

més caigudes

neuro-hormonal...............s0focacions,
alteracions psicolodgiques,
transtorns de la libido
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Es realitzara un examen fisic general, on es tindra
especial cura en qﬁant al pes, tensidé arterial, exploracié
mamaria i examen peélvic o genital.

Es practicara citologia cérvix-vaginal i endometrial

Es sol.licitara: - Mamografia

Analitica a sang:
Bioquimica: Perfil renal
Perfil hepatic
Perfil lipidic
Hormonal: FSH, LH, E,, PRL
Osteocalcina
Hemograna

Analitica a orina 2/hores
Hidroxiprolina
Calci
Creatinina

Densitometria fotodnica.

El tractament s’escomencara un cop s’hagin practicat les

"analisis
VISITA TERCER MES

Es valorara l’eficacia del tractament i la tolerancia al
mateix, la possible aparicié ‘d'efectes secundaris 1 1la
pérdua hematica per genitals en pacients mab dter integre.

Es revisaran les proves complementaries sol.licitades a

la 12 visita.
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VISITA SISE MES

Es realitzara anamnesi i exploracié general,ginecoldgica
i mamaria, practicant~se:
Citologia cérvix-vaginal i endometrial

Biopsia endometrial al 10/12 dia de l’adm. del gestagen

Es sol.licitara com analitica: perfil 1lipidic i hormo-

nal (dins dels dies d’administracié combinada estro-proges-

tinica).
VISITA DOTZE MES

Es complira el mateix protocol que en la primera visita.

VISITES DE_SEGUIMENT POSTERIOR AL DOTZE MES

Els controls en anys succesius tindran lloc cada 6 mesos,

seqguint l’esquema de la visita al 6€ i 12€ nmes.

Es a dir:
cada 6 mesos: Citologia cérvix-vaginal i endometrial

Analitica a sang: bioguimica i hormonal

cada 12 mesos: Citologia cérvix-vaginal i endometrial
Analitica a sang: bioquimica i hormonal
Analitica d’orina
Mamografia i densitometria fotodnica

Biopsia endometrial



VIi.- Canvis de grup

* Es mantindra sempre a les pacients sota un mateix esquema

de tractament, i en les ocasions que calgui modificar la

dosi o la via d’administracié es justificara el motiu:

a) Episodis de sagnat per deprivacié (si molesten a 1la
pacient) en consevol dels grups de tractament: es passa al
grup d’administracié continuada d’estrdgens conjugats i ace-

tat de medroxiprogesterona.

b) Dificultat per part de la pacient per a seguir un tracta-

ment ciclic : s’indicara l’administracié continuada.

c) Aparicié de reaccions cutdnies en el grup transdérmic: es

passa al ciclic oral.

d) En menopauses quiruirgiques de dones joves (menys de 40
anys) si la dosi protocolitzada d’estrdgens (Equin 0,6(r)/
lcomp., Estraderm TTS so(r)) no és suficient es podra doblar

(Equin 0,6(T) /2comp, Estraderm TTS 100(Y)),

VII.- Observacions
* 8i durant el primer any de tractament, no es pot practicar
mai ni biopsia ni citologia endometrial per estenosi
cefvical, caldra realitzar un legrat-biopsia (millor sota

anestesia loco-regional).
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* En el cas d’aparicié d’una "hiperplasia endometrial amb

secrecié incipient", s’augmentara la dosi de gestagen al
doble de 1’inicial (de 2,5 a 5 mg de MAP) i es mantindra
l’estrogen a igual dosi, repetint—-se una nova biopsia als 3
mesos.

* Ssi hi ha massa retencié hidrica: Messures higi&niques. Es
pot administrar un diurétic de 1l’anansa p.e. furosemida
40mg/ els dUltims dies del cicle, o bé canviar al grup d’ad-
ministracié transdéermica.

* En pacients quines dades de laboratori: Osteocalcina,
Fosfatases Alcalines, index Cag/Cr, i Hidroxiprolina,/Cr,
(o0 = en orina)) i/o la radiologia i densitometria siguin
suggeridores d’osteoporosi i/o remodelatge ossi accelerat
caldra iniciar 1’estudi de 1’osteoporosi, motiu per el qual

es remetran al servei de Reumatologia.

NOTA IMPORTANT:

Al tractar-se d’un protocol d’estudi es sol.liciten di-

verses i nombroses proves que no son imprescindibles per
a l’assistencia.

Aquest protécol correspon a l’aprovat en 1987, i les da-
des del mateix no coincideixen plenament amb 1l’actual.
Aix{f algunes contra-indicacions han deixat de ser-ho al
coneixer millor l1l’accid dels farmacs i les dosis dels ma

teixos s’han modificat segons la nostra experiéncia (295)
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Actualment considerem contra-indicacidé absoluta:

* Antecedents de C. de manma

* Hemorragies uterines de causa desconeguda

* Malaltia tromboembdlica activa
* Hepatopatia aguda o crodonica activa o descompensada

* Otosclerosi

Considerarem contraindicacidé relativa:

* Antecedents de cancer d’endometri

* Miomes uterins (només els que fan clinica)

* Diabetis mellitus amb afectacié vascular

* Porfiria

* Mastopatia Fibroquistica severa amb sindrome pre-

menstrual al administrar el tractament substitutiu




METODE ESTADISTIC

Per a estudiar i valorar 1’intensitat de les correla-
cions entre els diversos parametres de 1l’estudi es calcula-
ran coeficients de correlacié mitjancant el test de correla-
cié de Pearson. Aix{ mateix s’establiran les 1linies de

regressié i llurs coeficients.

S’ha valorat 1l’evolucié dels diferents parametres al

llarg de l1l’estudi en funcié de 1llur modificacidé percentual:

Valor final - Valor inicial
X 100

Valor inicial

i s’ha. usat per a saber si les nostres estimacions tenen

significacié estadistica:

- T Student per a dades aparellades per a calcular 1la
significacié estadistica dels canvis de 1les diferents

variables durant l’estudi en un mateix grup.

= T Student-per a dades no aparellades per a calcular la
significacié estadistica dels canvis de les mitges de les

diferents variables durant l’estudi entre dos grups.
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- Analisi de la varianca (ANOVA) per a determinar si els
canvis de les diferents variables durant 1l’estudi entre els
diferents grups tenen diferéncies estadisticament signifi-

catives.

- S’ha comprovat que les variableé quantitatives estudiades
sequisin la llei normal mitjancant el test de Kolmogorov i
quan ha estat necessari s’han utilitzat 1les proves no
paramétriques corresponents: correlacid -de rangs de Spear-
man, test de rangs de Wilcoxon, test de la U de Mann-Whit-
ney, i test de Kruskal-Wallis. La prova de la T de Student
aixi com 1’ANOVA poden aplicar-se amb garanties de
fiabilitat estadistica també en mostres no paramétriques
(quan la mostra no sequeix la distribucié normal) sempre que

aquestes tinguin més de 30 individuus .

- S’han usat els el programes estadistics seglients: SPSS-X
(Statistical Package for Social Sciences. University of Pit-
tsburgh. USA) disponible al servei de bioestadistica de la
Facultat de Medicina de 1la Universitat de Barcelona i
STATPACK (Statistical Analysis Package. Wallonick DS. Minnea
polis. USA) utilitzable al Laboratori de Bioquimica de

1’Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.

Couz)92
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