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PARAMETRES CLINICS

ABANDONAMENT DE L'ASSAIG

El númer total d'abandonaments (n= 10) és inferior al

previst inicialment en el càlcul de la mostra (vid. 3.5).

Això es tradueix en un major númer de pacients en cada grup

i per tant en una disminució del risc ß i una major

limitació del error tipus II. A la taula IR es troben

descrits els motius d'abandonament l'assaig.

PARÀMETRES CLÍNICS

Per a descartar que els provables canvis en els valors

dels perfils lipidie i hormonal no siguin deguts a altres va

riables que al tractament, es va comprovar que a l'inici de

l'assaig els cinc grups d'estudi fossin el més homogenis pos

sible. A les taules IIR i IIIR es detallen, de les dones que

van acabar l'estudi, els valors inicials de l'edat, temps de

menopausa, pes i tensió arterial. No es van detectar dife-

rencies amb significació estadística entre els cinc grups.

Quan es varen separar les pacients d'acord al tipus de

menopausa es detectaren, com s'esperava, diferències signi-

ficatives en el temps de menopausa entre las pacients

quirúrgiques i les altres dones amb menopausa espontània ja

evolucionada. No considerem aquesta troballa rellevant car

endemés d'esperada ni en els altres paràmetres clínics ni en

els biològics inicials es varen detectar diferències. A les

taules IVR, VR, VIR i VIIR es poden observar els valors

d'inici en les dues subpoblacions de l'assaig.
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TAULA IR: RAONS D'ABANDONAMENT DE L'ASSAIG

MOTIU GRUP n

Eritema en la zona d'aplicació del pegat

Síndrome premenstrual

Escàs o nul alleujament de la simptomatologia

Sangnat anormal lli(m) 2*

iv(m) i

Biòpsia amb hiperplàsia endometrial II(m) 2*

* Varies pacients van presentar més d'un motiu
Total d'abandonaments 10

El total de pacients que va acabar l'estudi va ésser de

175 i la seva distribució en grups fou:

q m

grup I : tractament substitutiu cíclic oral 16 15

grup II : tractament substitutiu transdèrmic cíclic 20 15

grup III: tractament substitutiu continuat oral 15 15

(estrogens continuats/gestàgens cíclics)

grup IV : tractament substitutiu continuat oral 20 18

(estrogens i gestàgens continuats)

grup V : testimoni 19 22

q: menopausa quirúrgica inicial : 90

m: menopausa espontània : 85
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TAULA IIR: PARÀMETRES CLÍNICS INICIALS:

EDAT I TEMPS DE MENOPAUSA

Grup
n

Edat(
n(*>

Temps de Menopausa(m)

I

II

III

IV

V

31

35

30

38

41

49

48

48

47

49

,2

,2

,5

,8

,3

+

+

+

+

+

2,

5,

4,

7,

3,

3

4

9

8

5

15

15

15

18

22

23

24

23

25

23

,8

,3

,7

,6

,5

± 14

± 11

± 13

± 22

± 13

,2

,8

,5

,1

,5

Els resultats s'expressen com mitges ± desviació estàndard

a: anys, m: mesos, *: s'exclouen les quirúrgiques inicials



216

TAULA IIIR: PARÀMETRES CLÍNICS INICIALS:

PES I TENSIÓ ARTERIAL

Grup n Pes(k) Tensió Arterial(ra)
Sistòlica Diastòlica

I

II

III

IV

v

31

35

30

38

41

67

65

69

67

66

,3

,6

,4

,8

,9

± 4

± 5

± 3

± 4

± 6

,4

,3

,8

,9

,4

128

126

125

127

125

,9 ±

'4 ±

,5 ±

/4 ±

,3 ±

4,1

3,9

5,2

4,9

5,8

82

79

80

83

81

,3 ±

,6 ±

,4 ±

,5 ±

,8 ±

2,6

4,4

3,5

1,9

2,5

Els resultats s'expressen com mitges ± desviació estàndard

k: Kilos, m: mm de Hg
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TAULA IVR: PARAMETRES CLINICS INICIALS: EDATÍa)

Tipus de menopausa

n quirúrgica n espontània

Grup

I

II

III

IV

V

16

20

15

20

19

47

48

48

47

48

,9

,0

,1

,3

,7

± 3

± 3

± 3

± 2

± 6

,3

,4

,8

/7

,5

15

15

15

18

22

49

49

48

48

49

,8

,2

,8

,5

,4

±

±

±

±

±

1

4

3

5

2

,9

,2

,2

,2

,5

Els resultats s'expressen com mitges + desviació estàndard

a : anys
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TAULA VR: PARAMETRES CLINICS INICIALS: TEMPS DE MENOPAUSA<m)

Tipus de menopausa

n quirúrgica n espontània

Grup

I

II

III

IV

v

16

20

15

20

19

00,0

00,0

00,0

00,0

00,0

+

+

+

+

+

00

00

00

00

00

,0

,0

,0

,0

,0

15

15

15

18

22

23

24

23

25

23

,8

,3

,7

,6

,5

± 14

± 11

± 13

± 22

± 13

,2

,8

/5

,1

,5

Els resultats s'expressen com mitges ± desviació estàndard

m: mesos

S'ha considerat, en les pacients quirúrgiques, que la

menopausa s'iniciava en el precís moment de l'ooforectomía

(eren pacients amb cicles regulars) i com des d'aquest ins-

tant s'han inclòs a l'estudi el temps d'evolució de la

menopausa és nul. Per això, no sorprèn que tots els grups

de pacients amb menopausa quirúrgica inicial presentin

diferències estadísticament significatives al comparar-los

amb els mateixos grups de tractament en pacients amb temps

d'evolució. (p< 0,000).

No s'han detectat diferències significatives entre els

grups dins dels cada tipus de menopausa (columnes).
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TAULA VIR: PARÀMETRES CLÍNICS INICIALS:

n

Tipus de menopausa

quirúrgica n espontània

Grup

I

II

III

IV

V

16

20

15

20

19

66,7 ±

65,2 ±

68,6 ±

67,0 ±

65,9 ±

5,4

6,7

2,9

2,9

5,6

15

15

15

18

22

67,8 ±

66,1 ±

70,3 ±

69,0 ±

67,0 ±

3,7

6,4

4,5

7,3

3,7

Els resultats s'expressen com mitges ± desviació estàndard

k: Kilos
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TAULA VIIR: PARÀMETRES CLÍNICS INICIALS: TENSIÓ ARTERIAL

n

Tipus de menopausa

quirúrgica n espontània

Sistòlica

I

II

III

IV

V

Diastòlica

I

II

III

IV

v

16

20

15

20

19

16

20

15

20

19

123,9

124,5

122,8

124,2

123,9

79,9

79,0

80,2

81,6

79,3

± 3,2

± 3,9

± 3,4

± 5,7

± 8,9

± 4,5

± 3,8

± 5,9

± 6,6

± 7,3

15

15

15

18

22

15

15

15

18

22

130,1

129,2

128,1

128,8

125,9

84,0

81,6

83,1

84,6

83,6

± 6,1

± 7,1

± 3,5

± 8,3

± 8,3

± 7,1

+ O Q21 ¿ i y

± 8,9

± 6,9

± 8,8

Els resultats s'expressen com mitges + desviació estàndard

m: mm de Hg

Tot i que no s'ha detectat diferències estadísticament

significatives, s'observa una petita tendència a augmentar

els valors de la tensió arterial, tant sistòlica com diastò-

lica, quan es comparen les pacients amb menopausa recent amb

les que ja tenen temps d'evolució.
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Els paràmetres pes i tensió arterial no varen modifi-

car-se de mode significatiu ni als sis mesos ni a l'any dins

cap dels grups.

En tots tres grups d'administració d'estrogens conju-

gats equins es va observar un augment del pes inferior al

kilogram als 6 mesos. Aquest augment es manté més o menys

constant a l'any. Les pacients amb menopausa espontània pre-

senten un patró d'evolució idèntic a les quirúrgiques. Per

altra banda les dones postmenopàusiques que rebien tracta-

ment amb 17-ß-estradiol van presentar als 6 mesos un augment

de 1.200 grams en les espontànies i de 1.850 en les quirúr-

giques. Aquests increments de pes a l'any eren inferiors al

kilo en ambdues subpoblacions (espontànies i quirúrgiques).

El grup control presentava als 12 mesos els majors augments

de pes al detectar-se en ell increments de 2100 gr en les

pacients quirúrgiques i 2570 en les espontànies.

Els canvis en els valors de TA són inapreciables en

tots els grups tant als sis mesos com a l'any (entre 4 i 8

mm de Hg).

Quan es varen comparar aquestes dues variables (pes i

TA) entre els cinc grups (quatre de tractament i testimoni)

no es varen detectar tampoc diferències estadísticament sig-

nificatives al llarg del temps. Cap de les modificacions de-

tectades te trascendencia clínica.
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PERFIL HORMONAL

PACIENTS QUIRÚRGIQUES

Les modificacions del diversos paràmetres del perfil hor-

monal que s'han estudiat queden reflexades en les següents

taules :

Taula

Taula

Taula

Taula

Taula

Taula

Taula

Taula

VIIIR

RIX

XR

XIR

XIIR

XIIIR

XIVR

XVR

Taula XVIR .

Canvis en els nivells de FSH

Canvis en els nivells de LH

Canvis en els nivells de 17-ß-Estradiol

Canvis en els nivells de Prolactina

Canvis en els nivells d'Estrona

Canvis en els nivells de Testosterona

Canvis en els nivells d'Androstendiona

Canvis en els nivells de Dehidroepiandrosterona

sulfat (DHEA-S04)

Canvis en els nivells de la Proteïna transpor

-tadora d'hormones sexuals (SHBG)

En les taules VIIIR - XVIR els valors basais estan deter-

minats al tercer mes de la castració. En tots els grups els

valors previs a l'acte quirúrgic estaven dins dels normals

per a la població premenopàusica. Les diferències intra-grup

són calculades sobre les mitges ± desviació estàndard, men-

tre que les inter-grup estan calculades sobre els percentat-

ges de canvi (%).
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Amb la castració s'observa un augment intens i fortament

significatiu de les gonadotrofines en tots els grups de

l'estudi (Taules VIIIR i IXR). Aquests augments s'acompanyen

d'una caiguda paral·lela i dramàtica dels nivells d'estrò-

gens circulants a plasma, tant l'estradiol com l'estrona

(Taules XR i XIIR). La testosterona i l'androstendiona

(Taules XIIIR i XIVR) també presenten descensos significa-

tius, però no tant forts. Les modificacions en la prolactina

(Taula XIR) són poc importants però destaca la tendència

global al descens. La dehidroepiandrosterona sulfat també es

troba més baixa en tots els grups als tres mesos de la

castració (Taula XVR). Finalment la SHBG (Taula XVIR)

presenta amb l'ooforectomia bilateral descensos superiors al

40% en tots els grups.

L'evolució de tots aquests paràmetres un cop s'ha iniciat

el tractament als 3 mesos de la castració es descriu a con-

tinuació. Els valors prequirúrgics es comparen amb els

obtinguts als 3 mesos (basais). Els valors posteriors als 6

i 12 mesos de tractament (9 i 15 mesos des de l'intervenció)

es comparen amb els basais.

A la FSH s'observa una disminució dels valors basais en

tots els grups de tractament als 6 mesos. Aquesta tendència

es manté també a l'any de seguiment on totes aquestes deva-

llades assoleixen significació estadística. Per contra

s'observa un progressiu augment en els valors de la FSH en

el grup control. Aquest augment ja és significatiu als 6 me-

sos (p<0,025) per a ser-ho més encara als 12 (p<0,01). A
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l'estudiar les diferències inter-grup s'observen entre tots

els grups tractats i el control tant als 6 com als 12 mesos.

La hormona luteinitzant (LH) presenta un patró d'evolució

molt semblant, i sols el grup d'estrogens conjugats equins

cíclics no presenta modificacions a la baixa als 6 mesos.

Les determinacions anuals de LH reflecteixen un descens en

totes les pacients dels grups tractats. No s'arriben a

detectar diferències inter-grup als 6 mesos; emperò si als

12, essent significatives entre els grups de tractament oral

continuat amb estrogens conjugats equins + acetat de medro-

xiprogesterona (ambdós continuus) i el control (p<0,001) i

entre els grups transdèrmic i control (p<0,005).

Els nivells de 17-ß-Estradiol estan augmentats de manera

molt important en tots els grups de tractament als 6 i 12

mesos (p<0,000), mentre que no es detecten modificacions en

el grup control. Es detecten diferències estadísticament

significatives entre els quatre grups de tractament i el

grup control.

En les pacients quirúrgiques, observem en tots els grups

d'estudi un descens de la prolactina als 6 mesos. Aquest

descens també es detecta en les determinacions anuals. Les

modificacions en els nivells de PRL són estadísticament

significatives als 6 mesos en els dos grups d'administració

oral continuada i en el transdèrmic. A l'any tots els grups

de tractament presenten diferències força significatives

respecte als valors basais mentre que les modificacions del
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grup control són de poca intensitat. Tot i això no s'arriben

a detectar diferencies significatives al comparar els grups

tractats amb el control.

L'estrona presenta augments molt importants dels seus

valors tant als 6 com 12 mesos en tots els grups tractats.

No s'observen canvis en el grup control durant tot el segui-

ment. Les modificacions de l'estrona són particularment in-

tenses en els grups d'administració oral. Al valorar l'efec-

te dels diversos tractaments s'observen diferències signifi-

catives entre els grups tractats i el control i entre els

tres grups de tractament oral i el transdèrmic.

Cap de les hormones amb acció androgènica que varen ser

determinades (testosterona, androstendiona i dehidroepian-

drostendiona sulfat) va presentar modificacions rellevants

als 6 ó 12 mesos dins dels diversos règims de tractament.

Tampoc es varen detectar diferències al realitzar l'estudi
i

inter-grup.

La SHBG es va detectar augmentada i amb significació

estadística tant als sis mesos com a l'any en tots els grups

de tractament. Aquest augment va ésser més intens en els

grups de tractament oral i sobre tot en el règim continuat

(103,9%). Les diferències entre els grups de tractament

(tant oral com transdèrmic) i el grup control van ser

intensament significatives.
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Ôi
H

4-

•«3-
v

^4*
'í'

n
tC
1

•«t
CM

_i-

n

o
m

•*

vo
H
rH

VO
CM

4.

H

in
in

VO
CM

4>
(x
in
CM

o
CM

H
H

CM

O
rH
1

*H

4-

t*v

i»
ÇO

^

in
VO
i

0
CM

_|_

O

0
in

o»
CM
0
H

O
CM

4.

VO

vo
in

in
CM

4.

vo

ço
CM

in
H

H
H
H

01

O
CM
1

fr

H

4.

CM
«.

f^
^

^*

oTi

î
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PACIENTS AMB MENOPAUSA NATURAL

Les modificacions del diversos paràmetres del perfil hor-

monal que s'han estudiat queden reflexades en les taules que

a continuació es llisten:

Taula XVIIR : Canvis en els nivells de FSH

Taula XVIIIR: Canvis en els nivells de LH

Taula XIXR : Canvis en els nivells de 17-ß-Estradiol

Taula XXR : Canvis en els nivells de Prolactina

Taula XXIR : Canvis en els nivells d'Estrona

Taula XXIIR : Canvis en els nivells de Testosterona

Taula XXIIIR: Canvis en els nivells d'Androstendiona

Taula XXIVR : Canvis en els nivells de Dehidroepiandrostero-

na sulfat (DHEA-SO4)

Taula XXVR : Canvis en els nivells de la Proteïna transpor-

tadora d'hormones sexuals (SHBG)

Les diferències intra-grup estan calculades sobre les

mitges ± desviació estàndard, mentre que les diferències

observades entre els diversos grups (inter-grup) estan

calculades sobre els percentatges de canvi (%). Les figures

que representen aquestes modificacions estan distribuïdes

dins del capítol 5 (discusió).
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À la taula XVIIR s'observa una disminució dels valors

inicials de FSH en tots els grups de tractament als 6 mesos

excepte en el d'administració continuada d'estrogens i

gestàgens que no es modifica. Emperò en els valors anuals ja

s'arriba a detectar disminucions dels valors de FSH en tots

els grups tractats. Aquestes modificacions a la baixa són

significatives estadísticament en cadascun dels tres grups

de tractament hormonal substitutiu oral. Del mateix mode que

en les pacients quirúrgiques, també s'observa un progressiu

augment en els valors de la FSH en el grup control als 6

mesos per assolir significació estadística als 12 (p<0,001).

A l'estudiar les diferències inter-grup als 6 mesos no

s'assoleix significació estadística en les diferències entre

grups tractats i control per un escàs marge (I - V p= 0,078;

III - V p= 0,089). Tanmateix tots els grups tractats als 12

mesos presenten diferències estadísticament significatives

al comparar-los amb el control.

Els canvis detectats en els nivells de l'hormona luteini-

tzant (taula XVIIIR) no presenten significació estadística

llevat en el cas del grup de presa continuada d'estrògens i

gestàgens. Als 6 mesos tampoc es varen detectar diferències

al comparar els canvis detectats entre els cinc grups. Als

12 mesos s'observa un descens en els valors de LH en tots

els grups de substitució hormonal, mentre que el grup

control presentava un patró d'evolució amb marcada tendència

a l'augment (p<0,05). Al valorar l'efecte del tractament
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entre els grups, es varen detectar diferències entre els

quatre grups de tractament i el grup control.

Els nivells de 17-ß-Estradiol estan augmentats de manera

molt important en tots els grups de tractament tant als 6

com als 12 mesos, mentre que no es detecten modificacions en

el grup control (taula XIXR). També es detecten diferències

estadísticament significatives entre els quatre grups de

tractament i el grup control en les determinacions semes-

trals i anuals.

No sols amb la castració observem en tots els grups

d'estudi un descens de la prolactina als 6 mesos.

Modificacions en el mateix sentit es detecten en les

pacients amb menopausa natural (taula XXR). Aquest descens

també es detecta en les determinacions anuals. Les modifica-

cions en els nivells de PRL són estadísticament significati-

ves als 6 mesos en els dos grups d'administració oral amb

gestàgens cíclics i en el transdèrmic. A l'any tots els

grups de tractament presenten diferències significatives

respecte als valors basais mentre que les modificacions del

grup control són de poca intensitat. Emperò del mateix mode

que en les pacients quirúrgiques no s'arriben a detectar

diferencies significatives al comparar els grups tractats

amb el control.

L'estrona presenta augments importants dels seus valors

tant als 6 com 12 mesos en tots els grups tractats (taula

XXIR). No s'observen canvis en el grup control durant tot el
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seguiment. Les modificacions de l'estrona són particularment

intenses en els grups d'administració oral, sobretot en el

grup d'administració continuada d'estrògens i gestàgens.

Quan es va comparar l'efecte dels diferents esquemes de

tractament es va observar diferències significatives entre

els grups de tractament per vía oral i el control i entre

els tres grups de tractament oral i el transdèrmic.

L'evolució de les hormones amb acció androgènica (testos-

terona, androstendiona i dehidroepiandrostendiona sulfat)

amb el tractament va ser semblant a la observada en les

pacients castrades, i no va presentar canvis ni respecte als

valors basais ni als anuals (taules XXIIR, XXIIIR i XXIVR).

Tampoc es varen detectar diferències inter-grup.

La SBG momés es va detectar augmentada i amb significació

estadística tant als sis mesos com a l'any en els grups de

tractament oral (taula XXVR). Aquest augment va ésser més

intens en els grups de tractament continuat. Les diferències

entre els grups de tractament oral i el grup transdèrmic

així com les observades entre els primers i el grup control

van ser significatives.
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TAULA XVIIR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE FSH

Grup n basais 6 mesos % anuals %

I 15 62,7 ± 24 53,3 ± 22* -11,0 49,9 ± 18* -16,8

II 15 46,2 ± 15 43,6 + 21 -2,0 44,8 ± 20 -2,7

III 15 52,5 ± 26 48,2 ± 25 -5,2 42,0 ± 15* -12,2

IV 18 64,3 ± 23 65,5 ± 29 0,8 54,4 ± 18* -11,5

V 22 53,3 ± 24 59,1 ± 29 12,8 66,9 ± 28* 31,9

Els resultats s'expressen com mitges ± desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són mUI/mL i %

La significació estadística és sempre respecte als valors

basais (diferències intra-grup).

* p<0,025 * p<0;01 * p<0,05 * p<0,001

6 mesos Diferències inter-grup 12 mesos

I - V p<0,000

II - V p<0,05

III - V p<0,001

IV - V p<0,001
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TAULA XVIIIR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE LH

Grup n basais 6 mesos % anuals %

I 15 36,3 ± 11 36,1 ±13 - 0,9 32,5 ±11 - 7,9

II 15 32,9 ± 13 32,7 ±13 - 0,8 29,6 ±15 - 7,4

III 15 35,0 ± 14 38,0 ± 17 10,2 32,6 ±11 - 3,8

IV 18 38,1 ± 13 34,8 ± 12* - 5,2 36,1 ±19 - 4,4

V 22 33,2 ± 12 36,3 ± 14 11,9 38,5 ± 14* 21,6

Els resultats s'expressen com mitges ± desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són mUI/mL i %

La significació estadística és sempre respecte als valors

basais (diferències intra-grup).

* p<0,05

6 mesos Diferències inter-grup 12 mesos

I - V p<0,01

li - v p<o,oi

III - V p<0,05

IV - V p<0,05
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Grup n basais 6 mesos anuals

I 15 15,1 ± 6

II 15 15,7 ± 5

III 15 19,7 ± 9

IV 18 15,2 ± 1

V 22 18,0 ± 7

64,6 ± 32@ 317,6

55,2 ± 35* 262,7

84.5 ± 79* 251,3

76.6 ± 47@ 352,7

17,8 ± 7 0,9

73,3 ± 35@

67,9 ± 31@

73,9 ± 55*

83,5 ± 39

20,2 + 7

@

355,4

349,6

288,9

410,6

10,5

Els resultats s'expressen com mitges ± desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són pg/mL i %

La significació estadística és sempre respecte als valors

basais (diferències intra-grup).

4 p<0,025 p<0,01 p<0,001 p<0,0001

I
II
III
IV

6 mesos

- V
- V
- V
- V

Diferències inter-grup

p<o,0001
p<0,0001
p<0,0001
p<0,0001

12 mesos

I
II
III
IV

v
v
v
v

p<0,0001
p<0,0001
p<0,0001
p<0,0001
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TAULA XXR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE PROLACTINA

Grup n basais 6 mesos % anuals %

I

II

III

IV

V

15

15

15

18

22

4,90

3,61

5,77

4,06

4,07

± 3

± 1

± 4

± 2

± 3

3

2

3

3

3

,81 ±

,76 ±

,69 ±

,77 ±

,66 ±

3*

1*

2*

2

3

-16

-15

-12

«• I

- 4

,5

,3

,9

,9

,o

3

2

3

2

3

,93 ±

,59 ±

,82 ±

,80 ±

K K 4., 3d X

2*

1*

2*

1*

3

- 5,5

-19,2

- 8,8

-19,9

- 4,8

Els resultats s'expressen com mitges ± desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són ng/mL i %

La significació estadística és sempre respecte als valors

basais (diferències intra-grup).

4 p<0,025 * p<0,01 * p<0,05



TAULA XXIR: CANVIS EN ELS NIVELLS D'ESTRONA

Grup n basais 6 mesos anuals
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I

II

III

IV

V

15

15

15

18

22

25,6

20,0

24,6

25,0

26,5

± 16

± 10

± 10

± 6

± 9

152

72

153

131

28

,9 ±

,8 ±

,6 ±

,6 ±

,3 ±

69*

14*

63*

65*

10

239

128

381

471

6

,0

,3

,3

,4

,6

169

80

171

174

29

,9 ±

,7 ±

,3 ±

,9 ±

,9 ±

81*

13*

55*

42*

9

354,5

126,7

447,5

567,8

15,2

Els resultats s'expressen com mitges ± desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són pg/mL i %

La significació estadística és sempre respecte als valors

basais (diferències intra-grup).

* p<0,001 p<0,05

6 mesos Diferències inter-grup

I
I
II
III
IV
III

- II
- v
- v
- v
- v
- II

p<0,05
p<0,0025
p<0,005
p<0,05
p<0,0001
p<0,05

I
I
II
II
III
IV
II

12 mesos

- II
- V
- V
- IV
- V
- V
- III

p<0,05
p<0,001
p<0,001
p<0,05
p<0,001
p<0,0001
P<0,005
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TAULA XXIIR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE TESTOSTERONA

Grup n basais 6 mesos % anuals %

I

II

III

IV

v

15

15

15

18

22

25

26

25

26

23

,9 ±

,3 ±

,4 ±

,0 ±

,7 ±

9

11

8

10

8

25

26

26

29

24

,6 ±

/o ±

,1 ±

,0 ±

,9 ±

11

8

8

5

8

-1

-1

3

-9

5

,3

,1

,1

,5

,1

26

26

24

28

25

,8 ±

,0 ±

,0 ±

,6 ±

/8 ±

10

a

9

5

8

3,5

-1,9

-5,7

- 8,8

7,1

Els resultats s'expressen com mitges + desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són ng/100 mL i %

Diferències intra-grup: No s'ha detectat diferències amb

significació estadística entre els valors basáis i als 6

mesos o anuals en cap dels grups estudiats.

Diferències inter-grup: En cap dels canvis (%) registrats

tant als 6 com 12 mesos no s'ha detectat diferències amb

significació estadística al comparar els resultats dels

diversos grups entre si.
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TAULA XXIIIR: CANVIS EN ELS NIVELLS D'ANDROSTENDIONA

Grup n basais 6 mesos % anuals %

I

II

III

IV

V

15

15

15

18

22

92,8 ±

90,5 ±

97,7 ±

96,8 ±

91,1 ±

33

35

28

27

39

97

92

99

92

99

,9 ±

,3 ±

,3 ±

,2 ±

,4 ±

37

33

29

27

41

5

2

2

-4

6

,3

/I

,5

,2

,5

97

93

98

92

91

,7 ±

,5 ±

,5 ±

,0 ±

,9 ±

36

34

31

48

33

6,2

3,0

2,1

-4,0

1,7

Els resultats s'expressen com mitges ± desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són ng/100 mL i %

Diferències intra-grup: No s'ha detectat diferències amb

significació estadística entre els valors basáis i als 6

mesos o anuals en cap dels grups estudiats.

Diferències inter-grup: En cap dels canvis (%) registrats

tant als 6 com 12 mesos no s'ha detectat diferències amb

significació estadística al comparar els resultats dels

diversos grups entre si.
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TAULA XXIVR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE DHEA-SO4

Grup n basais 6 mesos % anuals %

I 15 0,89 ± 0,4 1,00 ± 0,5 10,4 0,97 ± 0,6 9,7

II 15 0,73 ± 0,2 0,75 ± 0,3 5,6 0,74 ± 0,2 4,4

III 15 0,88 ± 0,3 0,89 ± 0,3 2,2 0,91 ± 0,3 6,1

IV 18 0,81 ± 0,3 0,79 ± 0,3 - 3,6 0,81 ± 0,3 - 1,6

V 22 0,93 ± 0,5 0,92 ± 0,4 - 2,1 1,07 ± 0,5 8,8

Els resultats s'expressen com mitges ± desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són /¿g/mL i %

Diferències intra-grup: No s'ha detectat diferències amb

significació estadística entre els valors basáis i als 6

mesos o anuals en cap dels grups estudiats.

Diferències inter-grup: En cap dels canvis (%) registrats

tant als 6 com 12 mesos no s'ha detectat diferències amb

significació estadística al comparar els resultats dels

diversos grups entre si.
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TAULA XXVR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE SHBG

Grup n basais 6 mesos anuals

I

II

III

IV

v

15

15

15

18

22

46

49

42

43

51

,1 ±

,6 ±

,3 ±

,3 ±

,4 ±

23

25

16

15

20

88

51

72

94

50

,6 ±

,0 ±

,3 ±

,0 ±

,8 ±

56*

26

39*

42»

18

76,0

3,1

56,5

97,8

-0,6

87

49

99

111

50

,1 ±

,8 ±

,8 ±

,8 ±

,0 ±

62*

25

40*

35*

19

72,5

0,5

101,5

144,2

-0,5

Els resultats s'expressen com mitges + desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són nmol/L i %

La significació estadística és sempre respecte als valors

basais (diferències intra-grup).

* p<0,05 p<0,01

6 mesos Diferències

I
I
III
lli
IV
IV

- II
- v
- II
- v
- II
- v

p<0,01
p<0,01
p<0,01
p<0,01
p<0,01
p<0,01

inter-grup

I
I
III
III
IV
IV

12 mesos

- II
- V
- II
- V
- II
- V

p<0,05
p<0,05
p<0,01
p<0,01
p<0,0005
p<0,0005
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PERFIL LIPIDIC

PACIENTS QUIRÚRGIQUES

Les modificacions del diversos paràmetres del perfil

lipidie que s'han estudiat queden reflexades en les següents

taules :

Taula XXVIR

Taula XXVIIR

Taula XXVIIIR

Taula XXIXR

Taula XXXR

Taula XXXIR

Taula XXXIIR

Canvis en els nivells de colesterol total

Canvis en els nivells de HDL colesterol

Canvis en els nivells de LDL colesterol

Canvis en els nivells de triglicèrids (TG)

Canvis en els nivells d'Apolipoproteïna A-I

Canvis en els nivells d'Apolipoproteïna B

Canvis en els valors de l'índex aterogènic

(Colesterol total/HDL colesterol)

Les figures corresponents a aquests canvis es troben

distribuïdes dins del capítol 5 (Discusió). Els percentatges

de canvi a nivell basal fan referència als valors

prequirúrgics, els determinats als 6 i 12 mesos fan

referència als valors basais. Les diferències dins d'un

mateix grup (intra-grup) estan calculades a partir de les

mitges ± desviació estàndard. Les diferències entre els

diversos grups (inter-grup) estan calculades sobre els

percentatges de canvi (%).
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No s'observen diferències entre els valors de coleste-

rol total previs a la cirurgia i els detectats 3 mesos des-

prés (Taula XXVIR). Tampoc es detecten diferencies ni als 6

ni als 12 mesos de tractament.

Els nivells de la fracció HDL del colesterol estan mar-

cadament i significativa disminuïts després de la cirurgia

en tots els grups (Taula XXVIIR). Als 6 mesos de tractament

en els tres grups d'administració oral s'observa un marcat

augment dels valors d'HDL que gairebé els fa equiparables

amb els previs a la cirurgia; emperò, ni en el grup trans-

dèrmic ni en el grup testimoni no es detecten en aquest

temps modificacions respecte als paràmetres basais. Quan es

valora l'efecte del tractament als 12 mesos es constata que

l'augment detectat als 6 mesos en els grups de tractament

oral es manté i que el grup transdèrmic presenta nivells a

l'any de tractament iguals als previs a la cirurgia. Mentre,

els valors d'HDL en el grup testimoni romanen en descens

(-6% respecte als basáis i - 15,7% respecte als valors

previs a la cirurgia). Als 12 mesos s'observen diferències

significatives entre els grups tractats i el control.

No s'observen modificacions importants als tres mesos

de la cirurgia (valors basais) en la fracció LDL del coles-

terol. Aquesta tendència que es manté en els grups de trac-

tament als 6 mesos i l'any només es trencada per el grup

d'administració continuada d'estrogens i gestàgens en el que

s'observen descensos significatius. En els resultats anuals
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també es comprova un augment estadísticament significatiu

dels valors de LDL en el grup testimoni (Taula XXVTIIR).

L'evolució dels triglicèrids després de la cirurgia no

mostra grans tendències al canvi en cap dels grups (Taula

XXIXR). Aguesta situació es manté fins l'any de tractament

en tots els grups excepte en el de tractament transdèrmic on

s'observa un descens significatiu gue també es present als 6

mesos. El grup testimoni presenta un augment puntual dels

triglicèrids als 6 mesos de control, aguest augment ja no es

detecta a l'any.

L'apolipoproteïna A-I presenta després de la castració

una tendència al descens que no és significativa en cap grup

(Taula XXXR). Als sis mesos de seguiment s'observen augments

en tots els grups de tractament que assoleixen valors iguals

o superiors als previs a la cirurgia. Als 12 mesos la ten-

dència a l'augment es manté. En el grup control no s'obser-

ven canvis importants ni als 6 ni als 12 mesos. Els augments

de l'Apo A són particularment intensos en els grups de trac-

tament oral continuat i hi ha diferències significatives al

comparar el grup III amb el testimoni (p<0,05) tant als 6

mesos com a l'any.

Els canvis en l'apolipoproteïna B són més discrets i en

sentit contrari als detectats en l'Apo A-I (Taula XXXIR).

Així després de la castració s'observa en tots els grups un

augment dels valors d'Apo B per detectar-se en els grups

tractats als 6 i 12 mesos un descens en els mateixos fins
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situar-los en els nivells previs a la cirurgia. El grup tes-

timoni, lliure de tractament, presenta una tendència conti-

nuada a l'augment.

Emperò ha estat al valorar les modificacions de l'index

aterogènic on s'han detectat els canvis més importants i amb

més trascendencia clínica (Taula XXXIIR). Al valorar les mo-

dificacions produides per la castració s'observa un ascens

important de la fracció colesterol/HDL en tots els grups als

tres mesos de l'intervenció. Un cop instaurada la teràpia

hormonal substitutiva l'index descendeix significativament

als 6 mesos en els tres grups de tractament oral i més

notòriament encara i en tots els grups de substitució

hormonal a l'any. El grup testimoni presenta una tendència a

l'augment constant des del moment de l'intervenció. Hi ha

diferències intenses entre cadescun dels grups tractats i el

testimoni a l'any (p<0,01).



252

W
E-i
CO
W
i-)
O
U

U
Q

W

d
W

<X>

CQ
^^1

rdrt
C
rd

cN>

CQ

CO

Í
«>

dí»

CQ
rH
rd
CQ
irt1U

A

CO
ü

•H
Oi
>-l
'3
M

•<H
rj

tr
0)h&

c

a3Mo

r̂

n

en
n

•f
CM

r-*
n
CM

ai

0

n
•̂

•f
H

te

CM
n
CM

¡0
te

o

in
•*r

+

01

H
n
CM

H
in
+
«o
0
n
CM

<£>
H

H

•«r

o
1

CM
in
+
o
r^
CM
CM

00
te

0
1

H
in

+
in

te

r*-
CM
CM

in
te

0

t>
r̂

+

10

co
CM
CM

n
in

+
in
tv
CM
CM

O
CM

H
H

H

t^

tO
co

+
n

t^
CM
CM

•*
te

\S)

n
r̂

-f-
cr>

te

IÓ
CM
CM

CM
te

CM
1

00
•*r

+
in
co
H
CM

m
<í

4-

í̂

n
CM
CM

in
H

H
H
H

\O CO

O CM
1

O O
•«J1 <*

+ +
OI OI

te te

CM in
H n
CM CM

in r̂
H H

OI OI
n n

+ +
co r^

te te

r^ CM
H n
CM CM

IÓ CM
te te

H rH
1

n o
M TT

+ +
o in

in rH
H m
CM CM

CM n
•«* •*!•

+ +
in oi

CO 00
rH CM
CM CM

O OI
CM rH

>
H >

CQ
H

•

J1Q
W

-H
t>
c
fd
u

d)
•a
co
d)
Oi
4J
rd
4J
C
d)
ü
M
d)

-H

TJt.M
rd
T3
C
fd
4J
to
0)

'O
•rH

ü

rd
•H
>
CQ
d)
•a

+
CQ
d)
Oi

4->
j

•̂ 1

g

O
ü
c
m

p
re

ss
«

x'
d)

te,

CQ

L
lt
a
ts

3
CQ
d)

CQ
rH
W

<*>
•H

J*o

ï
c
>o
co
co
!H
O
rH
fd

•

CQ
^Jr"l
¿t*fu
CO
(d
X)

CQ
M
0
rH
rd

02
r^j
rd

d)
4J
ü
d)
04
CQ
d)
M

CQ
<rtlUi

CQo
CQ
d)a
CM
rH

-•H

u>

CO
rH
fd
rd
ü

•H

a
d
ís

t

4-)
CQ
ü)

fi
c
a
c
ic

-.H
C
Oi

•H
CQ

»d
l-l

•

CO
u

•H
rnW
M

>rJ*J

•̂H
3
O1

d)

ftM4

CQ
rH
d)

f
M
rd

c
d)
M
rd
O.
g
O
ü
CO
d)
CQ
rH
rd
CQ
rd
ü

CQ
M
0

r-H
ro>
CQ

1— 1
M

1

(X

M
01

J^d)
-P

•H

CO
d)
'H
ü

-d)
M
d)
<M
•H
Q



253

§
W
EH
ço
W
i-l
O
U

i-l
Q
K

dp

CO
rH

tö
G
(0

*>

W
o
CO
d)a
VO

<A°

CO
rH

fO
CO
ffttu

CO
ü

•H
O>
to
•3

•H

O1

d)
M
ft

C

ft
3
M
O

CM
».

co
H

+.
in
H

4-

f%.
te.

ĵ«
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PACIENTS AMB MENOPAUSA NATURAL

Les modificacions del diversos paràmetres del perfil

lipidie que s'han estudiat queden reflexades en les següents

taules :

Taula

Taula

Taula

Taula

Taula

Taula

Taula

XXXIIIK

XXXIVR

XXXVR

XXXVIR

XXXVIIR

XXXVIIIR

XXXIXR

Canvis en els nivells de colesterol total

Canvis en els nivells de HDL colesterol

Canvis en els nivells de LDL colesterol

Canvis en els nivells de triglicèrids (TG)

Canvis en els nivells d'Apolipoproteïna A-I

Canvis en els nivells d'Apolipoproteïna B

Canvis en els valors de l'índex aterogènic

(Colesterol total/HDL colesterol)

Les figures corresponents a totes aquestes modifica-

cions estan distribuïdes dins del capítol 5 (Discusió). Per

a estudiar les diferències dins d'un mateix grup (intra-

grup) es varen utilitzar les mitges ± desviació estàndard,

mentre que per a estudiar les diferències entre els

diversos grups (inter-grup) varen ser utilitzats els

percentatges de canvi (%). Els valors obtinguts als 6 i 12

mesos es comparen amb els valors basais.
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Les modificacions dels nivells plasmàtics de colesterol

als 6 mesos són poc evidents en els grups tractats; emperò,

en el grup testimoni es detecta un augment intens i signifi-

catiu dels mateixos (Taula XXXIIIR). Als 12 mesos hi ha des-

cens en els valors de colesterol en tots els grups tractats,

essent especialment marcats i significatius en els grups de

tractament oral. Per el seu cantó el grup testimoni va man-

tenir la tendència a l'augment. Al comparar els grups trac-

tats amb el testimoni es varen detectar diferències signifi-

catives tant als 6 com 12 mesos. Concomitant amb aquests

canvis la fracció LDL segueix el mateix patró de

modificacions que el colesterol total (Taula XXXVR).

No es varen observar modificacions en la fracció HDL

del colesterol als 6 mesos (Taula XXXIVR). En tots els grups

tractats es detecten a l'any descensos amb significació es-

tadística (intra-grup) i els canvis detectats en els grups

de substitució hormonal I, II i III al comparar-los amb el

grup testimoni també ho són (inter-grup).

En tots els grups tractats s'observa una disminució

dels triglicèrids (Taula XXXVIR). Tanmateix aquest descens

només és important i significatiu en el grup de tractament

transdèrmic. Les modificacions detectades en els grups de

tractament oral i en el grup testimoni són molt poc intenses

i sense significació estadística.



261

Els resultats detectats als 6 mesos de seguiment indi-

quen una tendència a l'augment dels nivells d'Apo A-I en les

pacients tractades (Taula XXXVIIR). Aquest patró evolutiu es

manté als 12 mesos i les diferències vers els resultats

basais són significatives en tots els grups de tractament.

Per la seva banda les modificacions a l'Apo B són de signe

invers a les detectades en les Apo A - I (Taula XXXVIIIR).

Els grups de tractament presenten als 12 mesos

descensos importants en l'index aterogènic, mentre que en el

grup testimoni s'observa un increment superior al 20% en el

mateix. Aquesta tendència ja s'observa amb menys intensitat

als sis mesos.
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TAULA XXXIIIR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE COLESTEROL

Grup n basais 6 mesos % anuals %

I 15 242,5 ± 33 240,6 ± 31 -0,5 232,4 ± 35* -3,9

II 15 229,0 ± 29 228,8 ± 37 -0,9 227,0 ± 28 -0,7

III 15 215,1 ± 16 209,8 ± 17 -2,3 204,2 ± 13* -4,7

IV 18 211,7 ± 29 201,6 ± 29* -3,9 202,6 ± 28* -3,6

V 22 230,2 ± 44 250,7 ± 454 9,6 252,7 ± 51* 10,0

Els resultats s'expressen com mitges ± desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són mg/dL i %

La significació estadística és sempre respecte als valors

basais (diferències intra-grup).

* p<0,05 * p<0,025 * p<0,001

6 mesos Diferències inter-grup 12 mesos

I - V p<0,01 I - V p<0,005
II - V p<0,05 II - V p<0,01
III - V p<0,005 III - V p<0,005
IV - V p<0,005 IV - V p<0,005
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TAULA XXXIVR: CANVIS EN ELS NIVELLS D'HDL COLESTEROL

Grup n basais 6 mesos % anuals

I

II
III

IV

v

15

15

15

18

22

62

62

54

69

60

,7 ±

,1 ±

,2 ±

,2 ±

,7 ±

14

14

11

15

11

60

60

54

69

59

,6 ±

,9 ±

/9 ±

,7 ±

,9 ±

13

13

12

19

15

-1,8

-0,3

1,0

0,4

-0,5

66

65

62

70

56

,3 ±

,9 ±

,3 ±

,8 ±

,1 ±

35*

28*

13*

28

12*

6,9

9,0

15,3

0,8

-5,9

Els resultats s'expressen com mitges + desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són mg/dL i %

La significació estadística és sempre respecte als valors

basais (diferències intra-grup).

* p<0,05 * p<0,001

6 mesos Diferències inter-grup 12 mesos

I - V p<0,05
II - V p<0,025
III - V p<0,005



264

TAULA XXXVR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE LDL COLESTEROL

Grup n basais 6 mesos % anuals %

I 15 163,4 ± 30 161,2 ± 30 -0,8 147,7 ± 30* -9,1

II 15 148,0 ± 19 150,5 ± 33 3,8 145,0 ± 23 -2,7

III 15 140,0 ± 27 137,9 ± 28 -1,3 128,8 ± 32* -7,7

IV 18 124,3 + 34 115,2 ± 31* -5,8 113,9 ± 37* -6,8

V 22 149,9 ± 38 171,9 ± 42* 16,5 177,1 ± 48* 18,5

Els resultats s'expressen com mitges + desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són mg/dL i %

La significació estadística és sempre respecte als valors

basais (diferències intra-grup).

* p<0,05 * p<0,025 * p<0,001

6 mesos . Diferències inter-grup 12 mesos

I - V p<0,01 I - V p<0,005
III - V p<0,01 II - V p<0,01
IV - V p<0,005 III - V p<0,005

IV - V p<0,005
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TAULA XXXVIR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE TRIGLICERIDS

Grup n basais 6 mesos % anuals %

I
II

III
IV

V

15

15

15

18

22

99,4

97,1

88,6

91,0

97,9

+

+

+

+

+

28

36

44

52

60

94

83

83

84

95

,0 ±

,3 ±

,7 ±

,1 +

,5 ±

31

34*

42

46

50

-3

-11

-3

-4

— 1

,8

,7

,8

,8

,5

92,1

81,4

84,5

89,1

97,2

± 38

± 23*

± 42

± 46

± 48

-6,5

-10,9

-2,3

-3,8

-0,4

Els resultats s'expressen com mitges ± desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són mg/dL i %

La significació estadística és sempre respecte als valors

basais (diferències intra-grup).

* p<0,05

6 mesos Diferències inter-grup 12 mesos
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TAULA XXXVIIR: CANVIS EN ELS NIVELLS D'APOLIPOPROTEINA À - I

Grup n basais 6 mesos % anuals %

I 15 166,5 ± 14 169,1 ± 19 1,8 174,9 ± 26* 5,O

II 15 147,9 ± 20 157,4 ± 22* 6,8 164,2 ± 22* 11,6

III 15 156,2 ± 11 160,4 ± 12 3,6 170,9 ± II4 9,7

IV 18 161,8 ± 35 160,7 ± 40 -0,2 171,1 ± 45* 6,8

V 22 164,1 ± 22 161,8 ± 28 -1,5 166,9 ± 25 2,5

Els resultats s'expressen com mitges ± desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són mg/dL i %

La significació estadística és sempre respecte als valors

basais (diferències intra-grup).

* p<0,01 * p<0,05 * p<0,005

6 mesos . Diferències inter-grup 12 mesos
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TAULA XXXVIIIR: CANVIS EN ELS NIVELLS D'APOLIPOPROTEINA B

Grup n basais 6 mesos % anuals %

I 15 121,9 ± 16 116,9 ± 19* -4,0 115,0 ± 19* -5,7

II 15 122,9 ± 24 121,6 ± 22 -0,4 120,5 ± 19 -1,0

III 15 117,3 ± 17 117,3 ± 12 -0,6 114,9 ± 9 -0,9

IV 18 115,7 ± 30 113,5 ± 40 -2,3 115,4 ± 31 -0,2

V 22 117,8 ± 32 118,5 ± 28 2,5 126,4 ± 30* 9,4

Els resultats s'expressen com mitges ± desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són mg/dL i %

La significació estadística és sempre respecte als valors

basais (diferències intra-grup).

* p<0,05

6 mesos . Diferències inter-grup 12 mesos

I - V p<0,005
II - V p<0,05
III - V p<0,05
IV - V p<0,05
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TAULA XXIXR: CANVIS EN ELS VALORS DE L'ÍNDEX ÀTEROGENIC

Grup n basais 6 mesos % anuals %

I 15 3,87 ± 1,7 3,97 ± 1,8 2,7 3,51 ± 1,7* -9,3

II 15 3,69 ± 1,9 3,76 ± 1,7 1,8 3,44 ± 1,5* -6,7

III 15 3,97 ± 2,1 3,82 ± 1,9 -3,7 3,28 ± 1,4* -17,4

IV 18 3,06 ± 1,8 2,89 ± 1,9* -5,5 2,86 ± 1,7* -6,5

V 22 3,79 ± 1,4 4,18 ± 1,8* 10,3 4,58 ± 2,0* 20,6

Els resultats s'expressen com mitges + desviació estàndard i

percentatges de canvi (%). Els valors són fraccions

[Colesterol (mg/dL) / HDL (mg/dL)] i %

La significació estadística és sempre respecte als valors

basais (diferències intra-grup).

* p<0,05 * p<0,01 * p<0,005

6 mesos Diferències inter-grup 12 mesos

IV - V p<0,01 I - V p<0,005
II - V p<0,005
III - V p<0,001
IV - V p<0,005
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CORRELACIONS ENTRE ELS PERFILS HORMONAL I LIPIDIC

Per a valorar la significació de les correlacions entre

els diversos paràmetres s'ha utilitazat el percentatge de

canvi d'aquests i no els valors absoluts de les determina-

cions als 6 i 12 mesos car que els primers afegeixen infor-

mació de la situació basal.

À les taules següents (XLR - XLVIIR) es detallen els

coeficients de correlació de Pearson (r), el valor de la

pendent que dibuixa la correlació i l'ecuació de la mateixa.

En els casos que ia correlació no era significativa usant

les proves paramétriques però si al utilitzar una prova no

paramètrica (p de Spearman) també s'ha fet constar.

PACIENTS ESPONTÀNIES

Les correlacions estudiades entre l'estradiol i diver-

sos paràmetres del perfil hormonal que amb aquest últim te-

nen relació (FSH, LH, SHBG) i el perfil lipidie queden

reflexades en les taules que es citen a continuació:

Taula XLR : correlacions entre dFSH/dLípids

Taula XLIR : correlacions entre dLH/dLípids

Taula XLIIR : correlacions entre dEstradiol/dLípids

Taula XLIIIR : correlacions entre dSBG/dLípids
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En les pacients amb menopausa espontània no es detecten

correlacions estadísticament significatives entre els canvis

detectats en el colesterol i els detectats en la FSH, LH, i

SHBG ni als 6 ni als 12 mesos. Emperò l'augment de la FSH

als 12 mesos es relaciona amb augments del colesterol total

usant proves no paramétriques (p = 0,223, p<0,05). On si que

es detecten correlacions significatives als 6 mesos (p<0,01)

i més intenses encara a l'any (p<0,001) és al comparar els

canvis en l'estradiol vers el colesterol, on a major aug-

ment del primer, major descens del segon.

Al valorar com els canvis en les gonadotrofines afecten

la fracció HDL del colesterol, no es detecten correlacions

significatives entre la FSH i l'HDL ni als 6 ni als 12 me-

sos, però si amb la LH, on augments d'aquesta última es

correlacionen amb descensos de l'HDL (p<0,025 i p<o,ol).

L'efecte dels canvis de l'estradiol sobre l'HDL només asso-

leixen significació als 12 mesos (Spearman p=0,225 p<0,05).

Tanmateix la tendència tant als 6 com 12 mesos és de quant

més gran es l'augment de l'estradiol també major ho és el de

l'HDL. No s'ha detectat relació entre els canvis observats a

la SHBG i a l'HDL.

A l'any augments en les gonadotropines es correlacionen

amb augments en la fracció LDL del colesterol. En efecte,

als 12 mesos s'observa que quan més gran increment en la

FSH, més gran també és l'augment de la LDL (p=0,253

p<0,025). El mateix succeiex amb la LH (p=0,195 p<0,025). La

relació amb el 17-ß-Estradiol te signe contrari, així
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augments del primer es tradueixen en descens del segon. La

relació entre els canvis de l'estradiol i el LDL que ja és

significativa als sis mesos (r=-0,255 p<0,0l), ho és més

encara quan es compleix el dotzè mes (r=-0/310 p<0,005).

Els canvis en els triglicèrids només presenten correla-

cions amb la SHBG. Augments d'aquesta última es relacionen

amb augments dels triglicèrids (p=0,366 p<0,001 als 6 mesos

i p=0,328 p<0,005 a l'any).

No es detecten correlacions significatives entre cap

dels paràmetres del perfil hormonal (FSH, LH, 17-ß-Estradiol

i SHBG) i l'Apolipoproteïna A - I.

Mentre que els canvis observats en l'apo A - I no pre-

senten relació amb les determinacions hormonals, l'apolipro-

teïna B presenta canvis a l'any que es correlacionen signi-

ficativament amb les modificacions de la FSH, a major

augment de FSH, major augment d'apo B (r=0,280 p<0,01) i

amb les modificacions de l'estradiol, a major augment d'a-

quest, major descens de l'apo B (r=-0,220 p<0,05).
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TAULA XL R: CORRELACIONS dFSH/dLIPIDS

n = 82 6 mesos 12 mesos

dFSH/dCOL

dFSH/dHDL

dFSH/dLDL

dFSH/dTG

dFSH/
/APO A-I

dFSH/
/APO B

r=0,020 pendent: 0,006

y= 0,006X + 1,404

p=0,852

r=0,174 pendent: 0,076

y= 0,076X + 0,097

p=0,114

r=-0,047 pendent: -0,02

y=-0,023X - 0,374

p=0,680

r=0,062 pendent: 0,041

y= 0,041X + 0,903

p=0,586

r=0,079 pendent: 0,024

y= 0,024X + 1,531

p=0,510

r=0,095 pendent: 0,029

y= 0,029X + 0,461

p=0,598

r=0,145 pendent: 0,048

y= 0,048X + 0,368

p=0,190

p=0,223 p<0,05

r=-0,143 pendent: -0,07

y=-0,072X + 4,649

p=0,196

r=0,158 pendent: 0,095

y= 0,095X + 0,336

p=0,154

p=0,253 p<0,025

r=-0,029 pendent: -0,02

y=-0,024X + 3,799

p=0,789

r=-0,064 pendent : -0 , 02

y=-0,023X + 6,538

p=0,575

r=0,280 pendent: 0,097

y= 0,097X + 1,038

p<0,01
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TAULA XLI R: CORRELACIONS dLH/dLIPIDS

n = 82 6 mesos 12 mesos

dLH/dCOL

dLH/dHDL

dLH/dLDL

dLH/dTG

dLH/
/APO A-I

dLH/
/APO B

r=-0,150 pendent: -0,06

y=-0/060X + 0,368

p=0,098

r=-0,189 pendent: -0,10

y=-0,104X - 0,364

p<0,025

r=-0,092 pendent: -0,07

y=-0,070X + 2,992

p=0,318

r=-0,015 pendent: -0,01

y=-0,015X + 2,763

p=0,865

r=-0,026 pendent: -0,00

y=-0,006X + 0,775

p=0,739

r=0,020 pendent: 0,005

y= 0,005X + 0,240

p=0,794

r=-0,064 pendent: -0,01

y=-0,017X + 0,323

p=0,512

r=-0,232 pendent: -0,10

y=-0,109X + 8,175

p<0,01

r=0,056 pendent: 0,033

y= 0,033X + 2,284

p=0,561

p=0,195 p<0,025

r=-0,056 pendent: -0,03

y=-0,036X + 4,299

p=0,563

r=-0,011 pendent: -0,00

y=-0,003X + 3,436

p=0,884

r=0,077 pendent: 0,016

y= 0,016X + 0,649

p=0,657
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TAULA XLII R: CORRELACIONS dESTRADIOL/dLIPIDS

n = 82 6 mesos 12 mesos

dE2/dCOL

dE2/dHDL

dE2/dLDL

^

dE2/dTG

dE2/
/APO A-I

dE2/
/APO B

r=-0,256 pendent: -0,01

y=-0/011X + 4,167

p<0,01

r= 0,043 pendent: 0,003

y= 0,003X - 0,438

p=0,703

r=-0,255 pendent: -0,01

y=-0,019X + 8,170

p<0,01

r=-0,108 pendent: -0,01

y=-0,010X + 3,472

p=0,667

r= 0,170 pendent: 0,007

y= 0,007X - 0,237

p=0,124

r=0,001 pendent: 0,000

y= 0,OOOX + 0,498

p=0,987

r=-0,353 pendent: -0,01

y=-0,016X + 5,088

p<0,001

r= 0,174 pendent: 0,012

y= 0,012X + 0,991

p=0,114

p=0,225 p<0,05

r=-0,310 pendent: -0,0 2

y=-0,025X + 8,020

p<0,005

r=-0,083 pendent: -0,00

y=-0,009X + 6,514

p=0,537

r= 0,167 pendent: 0,008

y= 0,008X + 4,128

p=0,130

r=-0,220 pendent: -0,01

y=-0,010X + 4,310

p<0,05
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TAULA XLIII R: CORRELACIONS dSHBG/dLIPIDS

n = 82 6 mesos 12 mesos

dSHBG/
/dCOL

dSHBG/
/dHDL

dSHBG/
/dLDL

dSHBH/
/dTG

dSHBG/
/APO A-I

dSHBG/
/APO B

r=-0,063 pendent: -0,02

y=-0,022X + 1,636

p=0,581

r=-0,152 pendent: -0,07

y=-0,075X + 1,016

p=0,170

r= 0,008 pendent: 0,005

y= 0,005X + 3,425

p=0,941

r= 0,118 pendent: 0,088

y= 0,088X + 0,040

p=0,290

p=0,366 p<0,001

r=-0,129 pendent: -0,04

y=-0,044X + 2,044

p=0,248

r=0,009 pendent: 0,003

y= 0,003X + 0,481

p=0,937

p=0,241 p<0,05

r=-0,165 pendent: -0,04

y=-0,040X + 1,086

p=0,134

r=-0,065 pendent: -0,02

y=-0,024X + 4,836

p=0,570

r=-0,127 pendent: -0,05

y=-0,057X + 1,429

p=0,254

p=0,191 p=0,08

r= 0,116 pendent: 0,071

y= 0,071X + 2,635

p=0,300

p=0,328 p<0,005

r=-0,073 pendent: -0,01

y=-0,019X + 6,783

p=0,524

p=0,188 p=0,08

r=-0,077 pendent: -0,02

y=-0,020X + 1,563

p=0,500

p=0,220 p<0,05
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PACIENTS QUIRÚRGIQUES

Els resultats obtinguts al valorar les possibles

correlacions entre l'hormona fol.licle estimulant, l'hormona

luteinitzant, el 17-ß-Estradiol i la SHBG amb els paràmetres

lipidies estudiats (colesterol total, fracció HDL del coles-

terol, fracció LDL del colesterol, triglicèrids, apolipo-

proteïnes A-I i B) queden reflexades en, les taules que es

citen a peu de plana.

També aquest cop s'ha utilitzat els percentatges de

canvi (%) en les dues abcises car així al valorar les cor-

relacions considerem els resultats inicials i valorem de més

a més l'influència que te el canvi d'un paràmetre del perfil

hormonal sobre els canvis detectats en el perfil lipidie.

Els canvis detectats en el colesterol total de les pa-

cients quirúrgiques només tenen correlacions estadísticament

significatives amb els detectats en la LH. Així els augments

d'aquesta hormona es reflexen en augments del colesterol

(r=0,220 p<0,008 als 6 i r=0,238 p<0,006 als 12 mesos).

També s'ha detectat una relació inversa amb la SHBG als 6

mesos (p=-0,205 p<0,05) però que no te confirmació amb les

proves paramétriques (r=-0,072 p=0,501).

Taula XLIVR : correlacions entre dFSH/dLípids
Taula XLVR : correlacions entre dLH/dLípids
Taula XLVIR : correlacions entre dEstradiol/dLípids
Taula XLVIIR : correlacions entre dSBG/dLípids
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S'han detectat relacions estadísticament significatives

entre els canvis observats a la fracció HDL del colesterol i

les modificacions al 17-ß-Estradiol i a la SHBG. Els aug-

ments de Is SHBG es reflecteixen en descensos del colesterol

HDL (r=-0,211 p<0,05), per contra augments del estradiol es

corresponen amb augments de . l'HDL (p=0,218 p<0,05 als 6

mesos i r=0,228 p<0,05 als 12).

Les modificacions de la fracció LDL del colesterol es

relacionen amb els canvis detectats als 6 mesos en la LH, on

augments d'un es reflexen en augments de l'altre (r=0,172

p<0/05). En la resta de determinacions hormonals al cercar

les correlacions amb el LDL sols s'ha obtingut coeficients

amb significació en les relacions amb la FSH i amb la SHBG

al aplicar proves no paramétriques (Spearman), però tant

l'una com l'altra fallaven al determinar els coeficients de

Pearson.

No s'ha detectat cap r significatiu al valorar les re-

lacions entre els canvis a les gonadotrofines o al 17-ß-Es-

tradiol i les modificacions als triglicèrids. Els canvis a

la SHBG es relacionen positivament amb els observats en els

triglicèrids (p=0,326 p<0,005 als 6 mesos i r=0,223 p<0,05 a

l'any).

Les modificacions de l'apolipoproteïna A - I no s'han

relacionat amb significació estadística amb cap dels para-

mètres hormonals determinats. L'apolipoproteïna B si bé no

s'ha relacionat tampoc amb els canvis a les gonadotrofines,
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si ho ha fet als sis mesos amb els observats en l'estradiol

(r=-0,236 p<0,025), on augments d'aquest es corresponien amb

descensos de l'apo B. Aquesta tendència es manté a l'any pe-

rò sense significació. Augments en la SHBG que es

corresponen amb augments de l'apo B (p=0,200 p<0,05) no aca-

ben de confirmar-se estadísticament per proves paramétri-

ques (r=0,173 p<0,09).
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TAULA XLIVR: CORRELACIONS dFSH/dLIPIDS

n = 93 6 mesos 12 mesos

dFSH/dCOL

dFSH/dHDL

dFSH/dLDL

dFSH/dTG

dFSH/
/APO A-I

dFSH/
/APO B

r=-0,023 pendent: -0,01

y=-0,019X + 227,262

p=0,822

r=0,190 pendent: 0,086

y= 0,086X + 5,215

p=0,065

r= 0,050 pendent: 0,023

y= 0,023X + 1,933

p=0,643

r=-0,067 pendent: -0,05

y=-0,052X + 2,258

p=0,532

r=0,070 pendent :0, 021

y= 0,021X + 4,914

p=0,511

r=0,035 pendent: 0,011

y= 0,011X - 0,226

p=0,737

r=0,042 pendent: 0,012

y= 0,012X - 3,131

p=0,974

r= 0,082 pendent: 0,038

y= 0,038X + 8,248

p=0,562

r=0,107 pendent: 0,04 2

y= 0,042X + 2,518

p=0,307

p=0,263 p<0,01

r=-0,088 pendent: -0,04

y=-0,044X - 0,146

p=0,591

r=-0,030 pendent: -0,00

y=-0,008X + 6,387

p=0,770

r=-0,037 pendent: -0,01

y=-0,015X + 0,805

p=0,723
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TÂULA XLVR: CORRELACIONS dLH/dLIPIDS

n = 93 6 mesos 12 mesos

dLH/dCOL

dLH/dHDL

dLH/dLDL

dLH/dTG

dLH/
/APO A-I

dLH/
/APO B

r=0,220 pendent: 0,072

y= 0,072X + 1,072

p<0,008

p=0,288 p<0,001

r=0,114 pendent: 0.060

y= 0,060X + 6,792

p=0,166

r=0,172 pendent: 0,331

y= 0,331X + 13,492

p<0,05

r=-0,035 pendent: -0,0 3

y=-0,031X + 0,152

p=0,675

r=0,014 pendent: 0,004

y= 0,004X + 2,618

p=0,852

r=0,059 pendent: 0,017

y= 0,017X - 0,147

p=0,549

r=0,238 pendent: 0,069

y= 0,069X + 2,319

p<0,006

p=0,282 p<0,001

r=0,134 pendent: 0,078

y= 0,078X + 11,702

p=0,107

r=0,141 pendent: 0,084

y= 0,084X + 4,138

p=0,098

p=0,199 p<0,025

r=-0,133 pendent: -0,08

y=-0,082X - 2,164

p=0,116

p=-0,186 p<0,025

r=-0,053 pendent: -0,01

y=-0,014X + 3,569

p=0,508

r=0,061 pendent: 0,023

y= 0,023X + 0,897

p=0,570
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TAULA XLVIR: CORRELACIONS dESTRADIOL/dLIPIDS

n = 93 6 mesos 12 mesos

dE2/dCOL

dE2/dHDL

dE2/dLDL

dE2/dTG

dE2/
XAPO A- i

dE2/
/APO B

r= 0,006 pendent:0,000

y= 0,OOOX + 1,671

p=0,956

r= 0,185 pendent: 0,017

y= 0,017X + 1,024

p=0,072

p=0,218 p<0,05

r=-0,066 pendent: -0,00

y=-0,006X + 3,755

p=0,539

r=-0,006 pendent: -0,00

y=-0,001X + 2,235

p=0,950

r= 0,041 pendent: 0,002

y= 0,002X + 4,353

p=0,696

r=-0,236 pendent: -0,01

y=-0,015X + 4,023

p<0,025

p=-0,296 p<0,005

r= 0,118 pendent: 0,006

y= 0,006X + 0,247

p=0,261

r= 0,228 pendent: 0,026

y= 0,026X - 0,038

p<0,05

p=0,338 p<0,001

r=-0,009 pendent: -0,00

y=-0,001X + 2,901

p=0,932

r= 0,023 pendent: 0,00 3

y= 0,003X - 1,168

p=0,825

r= 0,007 pendent: 0,000

y= 0,OOOX + 6,223

p=0,946

r=-0,167 pendent: -0,01

y=-0,017X + 6,088

p=0,105
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TAULA XLVII R: CORRELACIONS dSHBG/dLIPIDS

n = 93 6 mesos 12 mesos

dSHBG/
/dCOL

dSHBG/
/dHDL

dSHBG/
/dLDL

dSHBH/
/dTG

dSHBG/
/APO A-I

dSHBG/
/APO B

r=-0,072 pendent: -0,0 2

y=-0,023X + 2,025

p=0,501

p=-0,205 p<0,05

r=-0,064 pendent: -0,03

y=-0,035X -t- 6,118

p=0,547

p=0,180 p=0,08

r=-0,lll pendent: -0,06

y=-0,061X + 2,799

p=0,291

p=0,228 p<0,025

r= 0,045 pendent: 0,042

y= 0,042X + 1,452

p=0,674

p=0,326 p<0,005

r=-0,119 pendent: -0,04

y=-0,042X + 5,537

p=0,253

r=-0,092 pendent: -0,03

y=-0,035X + 0,261

p=0,618

r=-0,068 pendent: -0,01

y=-0,016X + 2,520

p=0,527

p=-0,175 p=0,08

r=-0,211 pendent: -0,11

y=-0,112X + 10,275

p<0,05

r=-0,008 pendent: -0,00

y=-0,003X -f 2,692

p=0,941

p=0,256 p<0,01

r= 0,223 pendent: 0,128

y= 0,128X - 2,480

p<0,05

p=0,340 p<0,001

r=-0,l07 pendent: -0,03

y=-0,032X + 6,909

p=0,309

r= 0,173 pendent: 0,079

y= 0,079X - 0,602

p=0,094

p=0,220 p<0,05



CAPITOL 5

DISCUSSIÓ
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PARAMETRES CLINICS

Per a obtenir un tractament òptim amb consevol fàrmac,

es imprescindible que ambdós, metge i pacient, acceptin el

tractament. Amb el tractament hormonal substitutiu a la me-

nopausa, la qüestió trascendeix dels implicats car hi ha per

banda els medis de comunicació cada cop més interesats en la

menopausa, la pressió social, i els familiars i amics que

impossen llur opinió al respecte.

Amb la manca de formació estrogènica a la menopausa

apareixen una sèrie de simptomes indesitjables (veure clíni-

ca de la menopausa) que es resolen amb el tractament hormo-

nal substitutiu. De més a més són coneguts els efectes pro-

tectors dels estrogens sobre la massa òssia (22,32-37,221,

229-238), els lípids i la patologia coronària (23,24, 39-

44,239-241,451-478). Emperò tot i el balanç possitiu entre

riscs i beneficis, el compliment del tractament sovint és un

problema. L'aparició d'efectes secundaris molestos (tensió

mamaria, migranyes,..) i principalment les hemorràgies per

deprivació o disrupció junt amb la por al càncer fan que un

percentatge de pacients abandonin aquests tractaments.

Molts treballs publicats senyalen a les hemorràgies com

la principal causa d'abandonament del tractament (310,510-

513). Així en el treball de Hammond i cols. (310) un 70% de

les pacients no van acabar l'estudi i Nachtigall (513) cita

un estudi de McKinlay sobre 2.500 dones en el que a un 70%

s'els havia receptat estrogens però d'elles un 30% no els va
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arribar a pendre i un 10% ho va fer esporàdicament. Aquests

resultats són semblants a un altre estudi de Ravnikar (514)

sobre el mateix nombre de pacients. En aquest cas el 20% de

les dones van deixar el tractament abans dels 9 mesos, el

10% va pendre la medicació de mode esporàdic i entre un 20 i

un 30% no van arribar a iniciar el tractament. La principal

causa fou en la sèrie de Ravnikar la por al càncer. Però no

tots els autors detecten cotes tan baixes de compliment, la

mateixa Nachtigall (513) en una sèrie de 220 pacients de

classe mitja-alta procedents de clíniques privades a qui

s'els va explicar detingudament els aventatges del

tractament i els riscs del mateix, va observar que només un

7% abandonava el tractament.

Això fa pensar que el paper del metge en el compliment

del tractament és en gran mesura clau. Les dones que entenen

per què s'administra el tractament substitutiu són les que

més el segueixen. Això implica que la relació risc/benefici

del tractament hormonal cal que sigui acuradament i detingu-

da explicada abans d'iniciar cap tractament. Un altre aspec-

te que cal considerar es el treure a la pacient dels seus

errors sobre la teràpia amb estrogens i gestàgens. Són fre-

qüents entre les dones poc informades les dubtes sobre si

aquestes medicacions indueixen càncer, regles abundants,

augment de pes, sobre si es tracta de tractaments " no natu-

rals ", o sobre si restauren la fertilitat. En l'estudi de

Ferguson (510) el factor que més influia en el correcte com-

pliment eren les explicacions del metge. En aquest mateix

treball es reconeix que entre la població que no havia fet
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mai tractament hormonal un 64% tampoc ho havia comentat mai

amb el metge. Un 75% de les dones d'aquest estudi afirmava

que si el metge els hi hagués comentat la possibilitat de

tractar-se ho haurien considerat possitivament. Holzman

(515) va cridar l'atenció sobre el fet que la majoria dels

clínics estaven més concienciats sobre els riscs del càncer

d'endometri que no sobre els beneficis vers l'osteoporosi.

Un aspecte paral·lel és el conservar els ovaris o no en les

histerectomies a dones perimenopàusiques. Així hi ha autors

que arriben inclus a defensar la idea de que les dones cas-

trades sota tractament substitutiu amb compliment correcte

tenen un promig de vida superior a les que conserven els

ovaris i no reben hormones, emperò es conegut que si el

compliment no és correcte les dones amb ovaris tenen una

major supervivència (Speroff T, 516).

Es evident doncs, que si desitgem que el correcte com-

pliment del tractament hormonal substitutiu vagi en augment

caldrà incrementar l'esforç informatiu tant sobre el metge

com sobre el pacient. El fet de que en el nostre estudi el

númer d'abandonaments hagi estat tan baix (10 casos sobre

185 pacients) cal atribuir-lo per una banda a l'intensa tas-

ca informativa desenvolupada en la primera visita on es feia

una revisió extensa dels risc, efectes secundaris més fre-

qüents i beneficis de la substitució hormonal i per un altra

a la motivació personal de moltes malaltes que informades

per diverses fonts sol·licitaven elles el tractament i la

seva continuació. Amb un percentatge de compliment del 94,6%

el nostre estudi supera tots els revisats i com hem comentat
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en el capítol de resultats aquesta xifre d'abandonaments in-

ferior al calculat es tradueix en una disminució del risc ß

i per tant en un error tipus II més baix.

Es important establir la dosi mínima eficaç de gestà-

gens car l'administració dels mateixos no és lliure d'efec-

tes secundaris tais com l'afectació dels lípids plasmàtics

en oposici-ó a l'efecte protector dels estrogens sobre els

mateixos, així com l'aparició de simptomes tais com nàusees,

tensió mamaria, irritabilitat, retenció hídrica,... Aquests

efectes són déponents de les dosis de gestàgen administrades

i poden induir a la pacient a abandonar el tractament o a

pendre'1 anàrquicament.

Lane i cols (517) han proposat l'acetat de medroxipro-

gesterona com el gestàgen ideal per a complementar a

1'estrogen en el tractament hormonal substitutiu. Les dosis

habituals oscil·len entre els 5 i els 10 mg/dia durant 10 -

12 dies del cicle d'estrogens. Emperò autors com Cutler i

Garcia (242) suggerien que aquestes dosis eren massa altes i

proposaven dosis de 2,5 mg/dia durant un période mínim de 9

dies. Aquestes dosis seran les que avaluarem en aquest

treball.

Tot i que no és entre els objectius d'aquest treball

concret valorar l'efecte de dosis mínimes de gestàgen (2,5

mg/dia d'acetat de medroxiprogesterona) sobre l'endometri,

destaca l'aparició d'hiperplasies endometrials en les

pacients tractades. Aquesta dada suggereix que les dosis
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utilitzades són insuficients per a una correcte protecció

endometrial.

L'efecte de dosis tan baixes de gestàgen ha estat

estudiat també per l'equip de Malcom Whitehead (517-520) i

ells arriben a la conclusió de que la dosi de 2,5 mg/dia

d'acetat de medroxiprogesterona es inadient car es detectava

una incidència d'endoraetri proliferatiu molt alta al sisè

dia d'administració, així com escasos canvis secretors. Els

nostres resultats corroboren aquests estudis degut a

l'aparició de focus d'hiperplasia en les biòpsies.

Sturdee i cols (296) i Whitehead i cols (519) suggerei-

xen en sengles treballs que l'administració de 17-ß-estra-

diol per via transdèrmica és la que posseiex un major efecte

proliferatiu sobre l'endometri. En la nostra sèrie 2 dels

tres casos corresponien a aquest grup de tractament, i en un

altre estudi realitzat en l'Unitat de Menopausa de

l'Hospital Clínic amb els mateixos grups de tractament sobre

68 pacients als 6 mesos es detecten de 5 casos d'hiperplasia

4 en les pacients amb tractament transdèrmic (295).

Tanmateix, els estrogens conjugats equins tampoc estan

lliures d'acció estimulant sobre l'endometri. Gonzàlez-Merlo

i cols en el mateix estudi (295) troben als 12 mesos sobre

16 biòpsies, 4 hiperplàsies de les que tres són en pacients

que rebien tractament amb conjugats equins.
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Es important senyalar que tant en la présent série corn

en l'estudi de Gonzàlez-Merlo (295) tots els casos

d'hiperplàsia tornaven a la normalitat al augmentar les

dosis a 5 mg/dia d'acetat de medroxiprogesterona.

Autors com Magos (521), Mattson (522) i Staland (523)

proposen que provablement la dosi de 2,5 mg/dia sigui

correcte per a tractaments hormonals combinats amb els

estrogens i els gestàgens administrats continuadament. Tot i

que la nostra experiència es limitada en aquest tipus de

règim, els nostres resultats concorden amb aquesta idea.

Dels 85 pacients amb menopausa natural que varen acabar

l'estudi, 18 ho eren amb aquest esquema terapèutic i d'ells

cap va presentar endometri hiperplàsic.

En aquest aspecte podem concloure que la dosi de 2,5 mg

al dia d'acetat de medroxiprogesterona durant 12 dies es

insuficient en els tractaments amb gestàgen cíclic per a

estalviar a 1'endometri de creixements proliferatius i

d'hiperplàsies.

De les 10 pacients que varen abandonar l'estudi tres ho

van fer per intolerància cutània al pegat de 17-ß-Estradiol.

Aquest fet es troba amplament descrit a la literatura

(28,62,524-527). Aquests estudis indiquen que en els països

occidentals (Estats Units i Europa) l'incidència d'irritació

cutània en forma de discret eritema que no fa desistir del

tractament oscil·la entre el 14% descrit per Nachtigall

(525) i el 35% de Ribot (526) i Utian (62). La presència de
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lesions inacceptables que són causa d'abandonament del trac-

tament és màxima en la sèrie de Ribot amb un 15%, mentre que

per altres autors com Nachtigall (62,525) i Utian (28) és

entre un 1 i un 3 per cent. Els nostres resultats amb un

7,8% d'abandonament dins del grup transdèrmic (3 de 38) es-

tan entremig d'ambdós extrems.

Entre la resta de motius d'abandonament destaca la rea-

parició d'una síndrome menstrual en una pacient histerecto-

mitzada amb doble annexectomia per úter miomatos a qui se li

va indicar inicialment una pauta cíclica. Aquesta pacient,

exclosa de l'estudi, actualment amb una pauta combinada

continua d'estrogens i gestàgens roman asimptoraàtica. Labrum

(528) refereix cinc casos de persistència d'aquesta síndrome

en pacients amb ooforectomia bilateral més histerectomia i

sense tractament substitutiu i Dalton (529) en un estudi

sobre 34 pacients amb cefalees menstruals troba en el 50%

dels casos persistència de la simptomatologia després de

1'ovariectomia.

Una dada que crida l'atenció dins dels paràmetres clí-

nics inicials és l'edat promig de les pacients menopàusiques

d'aquest assaig. En tots els grups és inferior als 50 anys,

i al separar les pacients quirúrgiques de les espontànies

l'edat promig continua essent inferior a 50 en ambdues sub-

poblacions. Això si bé no sorprèn en les dones amb menopausa

quirúrgica si que és inesperat en les espontànies. L'edat on

clàssicament es situa l'aparició de la menopausa espontània

és al voltant dels 50 anys, i aquesta xifre s'ha mantingut
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constant en el decurs de l'història (Utian 65, Treolar 94,

Cutler i Garcia 242, Ropera 247, Studd 259). Empero estudis

recents elaborats a Espanya (Caballero 530, Comino 531) la

situen en els 48,6 anys, valor molt proper al detectat per

nosaltres.

Les Unitats de Menopausa a Espanya són un fenomen

recent. El punt de sortida per a la majoria d'elles va ser

el XIX Congrés Nacional de Ginecologia que tingué lloc a

Oviedo a 1987. Exceptuant les dones amb patologia (princi-

palment osteoporosi), es la dona jove amb menopausa inicial

la principal "client" d'aquestes clíniques. Això pot produir

un biaix en els resultats, car la població estudiada es

procedent en la majoria dels casos de les consultes externes

dels hospitals universitaris on són situades les Unitats de

Menopausa i poden no reflexar la població general on la

motivació per a acudir a una consulta d'aquest tipus pot ser

menor.

La primera evidència de relació entre l'ús d'estrògens

i hipertensió va ésser publicada a 1967 (366,368). D'entrada

la majoria dels investigadors varen assumir que l'utilitza-

ció d'estrògens a la menopausa podria agreujar o induir una

hipertensió; emperò, gairebé totes les publicacions dels

anys 70 i 80 no varen arribar a trobar relacions significa-

tives (Kaplan 24, Mashchak 366, Wren 365 i 368, Ross 495,

Henderson 499 i 500, Bush 532). Treballs anteriors de Davis

a 1961 (533) tampoc van demostrar cap relació entre el trac-

tament substitutiu i l'hipertensió. Stern i cols. (534) i
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Pallas i cols. (535) en sengles estudis de cas-control

ajustats per edat i pes tampoc varen demostrar relació entre

el tractament substitutiu i augments de la tensió arterial.

Wren i Routledge (365) en un estudi prospectiu i randomitzat

varen demostrar un petit però significatiu descens en els

valors de tensió arterial al administrar sulfat de piperazi-

na estrona i Lindsay i Herrington (536) en un seguiment de

tres anys sobre dones postmenopàusiques amb tractament

substitutiu van relacionar l'hipertensió més amb el pes que

no amb el tractament hormonal. Més recentment Nachtigall i

Utian (62) varen comparar l'estradiol transdèrmic amb els

conjugats equins i tampoc varen detectar canvis significa-

tius en la tensió arterial de les 238 dones amb simptomato-

logia climatérica que formaven el seu estudi. Tal com es fa

esment en el capítol de resultats, en la nostra sèrie no es

varen detectar modificacions significatives de la tensió

arterial en cap dels grups de tractament ni als 6 ni als 12

mesos. Aquestes dades són coincidents amb les comentades

anteriorment i presentades per la majoria d'autors.

L'augment de pes a la menopausa ha estat referit en

diversos treballs (Mishell 329, Lauritzen 537, Sharma 538).

Aproximadament el 60 % de les dones guanyen entre 4 i 8

kilos durant els cinc primers anys de la menopausa (Botella

Llusiá 256). En les pacients del grup control del nostre

estudi s'observa també aquesta tendència a l'augment de pes,

al detectar-se ja al primer any després de la castració un

augment de 2.100 grams. També a les pacients amb menopausa
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natural del grup testimoni (amb una mitja de temps de

menopausa de 23,5 mesos) es detecta un augment de 2.700

grams a l'any. Front aquests resultats les pacients tracta-

des presenten augments de pes inferiors, pel que no poden

atribuir-se en un principi a l'efecte del tractament hormo-

nal substitutiu.

A l'inici de l'estudi no es varen detectar diferencies

estadísticament significatives inter-grup en cap dels parà-

metres clínics estudiats, tampoc als sis mesos o a la fi del

mateix. Quan es van valorar les modificacions dins d'un

mateix grup no es varen detectar tampoc canvis significatius

ni del pes (tot i que els augments varen ser més grans en el

grup testimoni) ni de la tensió arterial. Aquesta falta de

canvis estadísticament significatius es certa tant per a les

pacients amb menopausa espontània com quirúrgica i ens

permet suggerir que aquestes variables (edat, temps de meno-

pausa, pes i tensió arterial) no tenen influència sobre els

resultats del perfil lipidie i hormonal valorats en aquest

treball.
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PERFIL HORMONAL

EFECTE DE LA CASTRACIÓ SOBRE EL PERFIL HORMONAL

L'evolució dels paràmetres hormonals amb la castració

(resultats prequirúrgics vers resultats basais) es troba

dins de l'esperat. Els resultats prequirúrgics de les

gonadotrofines i dels estrogens es caracteritzen, en el

nostre estudi, per tenir unes desviacions de la mitja molt

importants. Com es vulgui que les pacients quirúrgiques

varen ser intervingudes sense considerar la fase del cicle,

aquests resultats són réflexe dels canvis que tenen aquests

paràmetres hormonals al llarg del cicle menstrual normal. A

la figura 5.1 s'observa com paral·lelament al descens de

l'estradiol augmenten intensament les gonadotrofines (FSH i

LH). Aquest creuament entre estrogens i gonadotrofines és

més sobtat quan la menopausa te origen quirúrgic, però també

te lloc en les menopauses naturals (Botella Llusiá 100).

Amb la castració el feix hipotàlem-hipofisari es troba

d'una manera repentina lliure del control realitzat per la

producció ovàrica d'estradiol i inhibina i així les gonado-

trofines pujen llurs nivells d'una manera més aguda que no

en la menopausa natural, on aquest fenomen és més seqüen-

cial. En el nostre material les xifres de FSH són superiors

a les de LH i els augments d'ambdues gonadotrofines són

similars però discretament més alts per a la LH. Autors com

Ostergaard (539) i Batrinos (540) també detecten els nivells

d'hormona fol.licle estimulant més elevats que els de LH
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Figura 5.1.- Creuament dels nivells de gonadotrofines i

estrogens després de la menopausa quirúrgica.
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però amb majors augments percentuals de la segona. Botella

Llusiá (100) no detecta diferències importants entre els

valors de la hormona luteinitzant i la fol.licle estimulant

a la menopausa, però la LH sempre la troba més elevada que

la FSH i els augments de la primera també són porcentualment

superiors als de la segona. Una explicació a aquest ascens

tan ràpid de les gonadotrofines i sobretot de la FSH en part

pot donar-la el fet de que amb la castració desapareixen en

molt poc temps els nivells d'inhibina, glicoproteïna secre-

tada per les cèl·lules de la granulosa (Franchimont 541) que

regula la secreció de FSH, i en part la caiguda dels nivells

d'estradiol.

En els cicles menstruals la inhibina roman en uns

nivells més o menys constants al llarg de la fase

fol.licular, per a pujar en els últims quatre dies

coincidint amb el pic de LH i a continuació baixar. Hi ha un

segon ascens durant la fase luteal i a continuació els

nivells baixen abans de la menstruació en paral·lel a

l'estradiol i progesterona. Hi ha una correlació inversa

entre FSH i inhibina en la transició de la fase fol.licular

a la luteal. En les dones perimenopàusiques es detecta

freqüentment ascensos de la FSH acompanyats de descensos de

l'estradiol, en aquests casos la inhibina també s'observa

disminuida (MacNaughton 82).
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Durant la transició a la menopausa hi ha fluctuacions

en els nivells d'inhibina, estradiol, FSH i LH que

suggereixen fases d'inactivitat ovàrica, seguides d'augments

a les gonadotrofines i posterior estimulació de la producció

d'inhibina i d'estradiol. Per tot l'anterior autors com

Burger (82) afirmen que l'augment de les gonadotrofines a la

menopausa es degut tant al descens de l'estradiol com al de

l'inhibina.

L'estradiol i l'estrona es troben de 10 a 15 cops més

baixos després de la castració, però encara es detecten,

suggerint fonts extra-ovàriques de formació (vid. Fisiologia

1.2). Aquests estrogens procedeixen en la seva millor part

de l'aromatització perifèrica de l'androstendiona a estrona.

Aquest fenèmen de conversió te lloc principalment en el

greix perifèric (Schindler 114, Longcope 542). Igual que al

plasma, també es detecten en l'orina de les dones ooforecto-

mitzades els metabolits estrogènics. Aquests nivells

d'estrogens a plasma i orina a les dones castrades poden

modificar-se a la baixa mitjançant supressió adrenocortical

mèdica o adrenalectomia i a l'alça administrant ACTH

(Bulbrook .543, Bayer 544, Procopé 545, Breuer 546). La

principal hormona esteroidea involucrada en aquesta

producció d'estrògens a la postmenopausa és l'estrona.

Procopé (545) en un estudi sobre 34 pacients a qui

s'els va practicar ooforectomies bilaterals va determinar

1'excreció urinaria d'estrona prèviament a l'intervenció,

després de la mateixa, després d'administrar dexametasona, i
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després d'administrar ACTH. L'autor va detectar descensos

significatius de l'estrona urinària (/¿g/24 h) després de

l'administració de dexometasona (p<0,01) i ascensos intensa-

ment significants amb l'ACTH (p<0,001). Altres autors com

Bayer (544) i Breuer (546) van trobar resultats semblants

després de tractaments amb cortisona i Bulbrook (543) amb la

adrenalectomia va observar que l'eliminació d'estrogens

gairebé quedava abolida. Bayer (547) en un altre estudi va

demostrar que 1'excreció urinaria d'estrena augmentava

considerablement després d'administrar ACTH però no després

d'administrar HCG. Per tots aquests estudis, sembla doncs

raonable concloure que a la postmenopausa quirúrgica la

síntesi d'estrogens és fonamentalment adrenal.

Aquests canvis són molt ràpids, i amb la castració

l'estradiol baixa per sota dels 15 - 20 pg/mL en menys de

cinc dies (Hunter 548). Per autors com Yen (85) i Botella

Llusiá (549) les menopauses naturals no tenen xifres

d'estradiol tan baixes, sinó que encara als 2 ó 3 anys de

menopausa l'estradiol es manté al voltant del 50 pg/ml.

Aquesta situació no te lloc a les nostres pacients amb

menopausa natural, que amb un promig aproximat de dos anys

de menopausa (entre 23 i 25 mesos) en tots els grups es

detecten nivells d'estradiol per sota dels 20 pg/mL.

L'evolució de la prolactina en la nostra sèrie de

pacients castrades és del tot lògica amb una tendència al

descens en totes les pacients. Es conegut el paper dels

estrogens a la síntesi d'aquesta hormona i ha estat
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demostrat que els estrogens estimulen la producció de

prolactina en cultius de cèl·lules de l'hipòfisi (Frantz

550, Yen 551). Per això no sorprèn que la manca d'estrogens

es tradueixi en un descens de la prolactina. Aquest descens

en el grup sense tractament és del 5,7% respecte als valors

previs a la cirurgia als tres mesos, En un estudi fet per

Notelovitz (552), les dones que havien arribat a la

menopausa quirúrgicament presentaven nivells de prolactina

més alts que les dones amb menopausa espontània. Nosaltres

en el nostre treball no observem aquestes diferències.

Els canvis observats en els nivells d'andrògens després

de la ablació quirúrgica d'ambdós ovaris corroboren els

coneixements previs sobre l'origen dels mateixos. Així les

pacients del nostre estudi, amb la castració presenten ni-

vells significativament més baixos d'androstenediona i de

testosterona suggerint doncs un paper important de l'ovari

en la síntesi d'aquests esteroïds. Per altre banda, les mo-

dificacions observades a la dehidroepiandrosterona sulfat en

les pacients després de la castració no són significatives,

tenint doncs els ovaris un paper poc rellevant a la síntesi

de la mateixa. Aquests resultats són coincidents amb els

obtinguts per Judd i cols. (4,6,553) i per Vermeulen (554).

Tal com suggereix Nocke (555) per a una més acurada

comprensió de la biogènesi d'hormones esteroidals calen

determinacions de les mateixes tant a venes ovàriques com

perifèriques en diverses condicions, tais com abans i

després d'una exceresi quirúrgica o supressió mèdica d'una
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determinada glàndula. Judd, Lucas i Yen (553) van descriure,

com nosaltres en aquest estudi, descensos de la testosterona

i androstenediona després de la castració. Els mateixos

autors en un altre estudi (4) varen comparar les concentra-

cions de testosterona, androstenediona, estradiol i estrona

en vena perifèrica vers vena ovàrica i varen detectar a la

vena ovàrica nivells 15 vegades més alts per a la testoste-

rona (p<0,01), així com 4 cops més alts per a 1'androstene-

diona i 2 per a l'estradiol i estrona. En un extens treball

portat a terme per Vermeulen a 1976 (554) es varen estudiar

les diferències en vuit esteroïds (estrona, estradiol,

testosterona, dehidrotestosterona, androstenediona, dehidro-

epiandrosterona, progesterona i 17-a-hidroxiprogesterona) en

diverses situacions: basal, després d'estimulació de 1'adre-

nal amb ACTH, després de supressió de la mateixa amb dexome-

tasona i després d'estimulació de l'ovari amb dexometasona

més HCG. Els resultats varen comparar amb els obtinguts en

pacients menopàusiques. Les nostres dades són coincidents

amb les del treball de Vermeulen i les conclusions per ell

presentades són aplicables al nostre estudi.

Així la dehidroepiandrosterona sulfat que te una

síntesi predominantment adrenal es modifica molt poc amb la

castració i la tendència al descens , sense ser mai signifi-

cativa, observada en totes les nostres pacients s'explicaria

perfectament per l'ooforectomia, ja que la participació de

l'ovari en la biogènesi d'aquesta hormona és molt poc

important.
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Diferent és la situació en el que refereix a la

testosterona i androstenediona. L'ovari és el responsable de

la síntesi de la testosterona en un 50 % i de l'androstene-

diona en més del 30% (Vermeulen 554) . Per això no sorprèn

en els nostres resultats trobar descensos tant importants i

significatius amb la castració.

Les modificacions al descens observades per nosaltres

en els valors de la globulina transportadora d'hormones

sexuals (SHBG) per bé que esperades; al faltar l'estímul

estrogènic en aquestes pacients, no són coincidents amb

treballs previs realitzats per altres autors (Maruyama 556,

Odlind 557 i Mathur 558) que no observen diferencies entre

poblacions pre i postmenopàusiques. Aquesta falta de concor-

dancia pot ésser deguda a que en els estudis anteriors els

controls no eren les mateixes pacients com passa en el

nostre, sinó que eren grups diferents i les dades per tant

no eren parellades a diferència del que succeiex en el

present treball. També en els dos primers estudis ( Maruyama

556, i Odlind 557 ) no diferencien el tipus de menopausa,

sinó que només fan referència a l'edat, i en el tercer

( Mathur 558 ) totes les pacients tenien úter i ovaris

íntegres. Aquest últim aspecte és especialment important car

la concentració de SHBG reflecteix l'equilibri entre els

andrògens i els estrogens (Anderson 559). Es conegut des

dels estudis del mateix Anderson a 1974 que els andrògens

fan disminuir les concentracions de SHBG, mentre que els

estrogens la fan augmentar. Amb la castració els nivells

d'andrògens baixen en el percentatge que són sintetitzats
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per els ovaris, però encara hi ha altres fonts de síntesi

importants, mentre que la caiguda dels estrogens és molt més

dramàtica. En aquesta situació la relació entre els

andrògens i els estrogens és favorable als primers,

predominant la tendència a la disminució marcada per els

andrògens.

EFECTES DEL TRACTAMENT SOBRE EL PERFIL HORMONAL

Exceptuant el grup de dones amb menopausa espontània i

tractament amb estrogens i gestàgens continuat (grup IV), en

totes les pacients tractades ja es detecta als sis mesos

descensos en els valors de FSH. Això és cert tant per a les

dones amb menopausa natural com per a les quirúrgiques.

Aquests descensos als 12 mesos són significatius en la

majoria de les pacients sota tractament hormonal sustitutiu,

inclus en el grup IV abans referit (p<0,05). La majoria dels

autors troben resultats concordants amb els nostres al

valorar l'efecte de diversos règims de substitució hormonal

a la menopausa (Mathur 558, Moguilevsky 560, Fahraeus L i

Larsson-Cohn U 561); emperò per a autors com Cooke (562) un

lapse de 2 a 3 setmanes després d'una ooforectomia bilateral

pot ser prou per a que l'ascens de les gonadotrofines sigui

molt difícil de contrarrestar amb el tractament substitutiu

i en un estudi previ portat a terme en l'Hospital Clínic i

Provincial de Barcelona no es varen observar a les 12 setma-

nes de tractament descensos en cap de les gonadotrofines

(246). El fet de no detectar descensos als tres mesos i si
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als 6 i als 12 recolza els treballs de McPherson (563), qui

suggerí que l'efectivitat del tractament per a disminuir els

valors 'de les gonadotrofines depèn tant de les dosis

d'estrogens administrades com del temps i del moment d'inici

del tractament.

Tot i que els valors de FSH als 6 mesos i sobretot als

12 són significativament inferiors als basais (en alguns

casos amb p<0/01)/ no arriben mai a assolir valors dins del

rang pre-menopàusic (Figura 5.2.-). Aquesta observació és

especialment clara en les pacients quirúrgiques on els

valors anuals arriben a ser en alguns grups de l'ordre d'el

20% inferiors als basais, però tot i així són molt superiors

als valors previs a la cirurgia. Resultats semblants han

estat referits també per Mathur (558), Fahraeus (561),

Bolton (564), Larsson-Cohn (565) i Utian (566).

Les xifres d'hormona luteinitzant (LH) presenten glo-

balment les mateixes tendències que les observades per a la

FSH en els diversos grups; per bé que els descensos

observats en els grups tractats i els augments en els

controls són inferiors als detectats en aquesta última. Això

és cert tant per a les menopauses d'origen quirúrgic com per

a les espontànies. Aquesta evolució paral·lela de la FSH i

la LH amb el tractament hormonal sustitutiu a la menopausa

és contraria a l'hipòtesi suggerida recentment per De Leo

(567), qui postulà un diferent control dopaminèrgic

d'ambdues gonadotrofines tant a les dones amb cicles

ovulatoris com a la postmenopausa. De Leo (567) sustenta la
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Figura 5.2.- Modificacions de la FSH. Els valors amb

desviació estàndard i la significació estadística (quan s'ha

detectat) es troben en les taules VIIIR i XVIIR (planes 226

i 239).
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seva afirmació en el fet de que la GnRH sintetitzada a

l'hipotàlem regula els nivells plasmàtics de la LH i de la

FSH, emperò les concentracions d'hormona fol.licle

estimulant també estan regulats per l'inhibina (568) i per

el pèptid alliberador de FSH, FSH-releasing peptide, (569).

Tant l'inhibina com el pèptid alliberador de FSH són

d'origen ovàric. En els nostres resultats no s'observen

diferències entre les pacients ovariectomitzades i les que

arribaren a la menopausa d'una manera natural. Aquesta

absència de diferències significatives entre pacients

quirúrgiques i espontànies pot suggerir que a partir de la

menopausa provablement no hi ha d'altres factors endògens

que regulin la secreció de gonadotrofines per l'hipòfisi.

En el nostre estudi no s'observem diferències estadís-

ticament significatives entre els quatre grups de tractament

ni als sis ni als dotze mesos en quant a l'efecte dels

mateixos sobre els valors de les gonadotrofines. Tanmateix

al comparar els canvis observats en el grup control front

els dels grups tractats si que és detecten, sent

significatives a la FSH per a tots ells als 12 mesos. Això

succeiex tant en les pacients ooforectomitzades com a les

que conserven els ovaris. Totes les pacients sota tractament

hormonal sustitutiu amb menopausa espontània varen presentar

a l'any descensos de la LH significativament diferents dels

canvis observats en els controls, mentre que a les pacients

quirúrgiques les diferències inter-grup només varen ser

significatives entre el grup de tractament transdèrmic i el

control (p<0,005) i el grup d'administració continuada
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d'estrògens més gestàgens i el control (p<0,001). La manca

de significació estadística al comparar els altres dos grups

tractats amb el control tal vegada pugui atribuir-se a un

error tipus II, són els dos grups amb un menor númer d'indi-

vidúes, car les diferències són també força importants.

Els nivells d'estrògens (estradiol i estrona) detectats

en condicions basais en les pacients amb menopausa

espontània no difereixen gaire dels observats després de la

castració. Aquest fet no és coincident amb els resultats de

Yen (85) i de Botella (549), autors que detecten després de

dos a tres anys de menopausa valors d'estradiol superiors a

50 pg/ml en les menopauses espontànies.

Les xifres d'estradiol són significativament més altes

als 6 en tots els grups tractats. A l'any s'observa en

aquestes pacients valors molt semblants però encara es

detecta un discretíssim augment del nivell d'estradiol

(Figura 5.3.-). Al valorar l'efecte dels diferents règims

terapèutics als 12 mesos no es detecten diferències entre

els quatre grups tractats, però si al comparar aquests amb

el control (p<0,0001). Els resultats en aquest sentit són

pràcticament idèntics als observats als 6 mesos. Les

pacients amb menopausa quirúrgica mostren les mateixes

tendències que les pacients amb menopausa natural. Aquests

augments en els nivells de 1'estradiol amb la substitució

hormonal són concordants amb els resultats aportats per els

estudis de Powers (276), Judd (287), Odlind (557), Mathur

(558), Fahraeus (561), i Diczfalusy (570).
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ESTRADIOL (NATURAL) pg/mL

-— ECE Cl —*— TTS —̂ - ECE ço -e- ECE MAP CO -*- CONTROL

ESTRADIOL (QUIRÚRGICA) pg/mL
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Figura 5.3.- Modificacions de l'Estradiol. Els valors amb

desviació estàndard i la significació estadística (quan s'ha

detectat) es troben en les taules XR i XIXR (planes 228 i

241) .
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Paral·lelament amb els canvis en les xifres d'estradiol

es detecta un augment significatiu en les d'estrona en tots

els grups tractats. Aquest augment és molt superior en els

tres grups d'estrogenoterapia per via oral, tant que les

diferències entre aquests i el transdèrmic arriben a tenir

significació estadística en varies ocasions. Aquestes

diferències observades als 6 i 12 mesos tant a les pacients

quirúrgiques com a les que presentaven menopausa espontània

són de la mateixa intensitat que les detectades per

Nachtigall (62), Powers (276) i Diczfalusy (570) en els seus

estudis (Figura 5.4.-). La relació estradiol/estrona en el

grup transdèrmic del nostre estudi es propera a 1/1, mentre

que en els grups d'estrogenoterapia oral s'acosta a 1/2,

aquesta diferent relació també ha estat descrita per els

autors anteriors així com per Fahraeus (561), Simón (571), i

Dupont (572).

Les determinacions d'estradiol demostren que tant

l'administració per via transdèrmica com per via oral són

efectives per a augmentar els nivells plasmàtics d'estrògens

a valors propers als detectats en dones premenopàusiques a

la fase fol.licular. L'augment simultani d'estrona sembla

ser degut al metabolisme de l'estradiol exògen. Així en el

grup transdèrmic la relació es casi 1, suggerint una

activitat molt alta de la 17-B-hidroxi-esteroïd-dehidrogena-

sa (Luu-The et al, 573). Per altre cantó, també és coneguda

la capacitat de l'estradiol per a estimular la conversió

dels esteroïds C19 en estrogens a les cèl·lules de la teca i

de la granulosa de l'ovari, així com a nivell adrenal.
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175-
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Figura 5.4.- Modificacions de l'Estrona. Els valors amb

desviació estàndard i la significació estadística (quan s'ha

detectat) es troben en les taules XIIR i XXIR (planes 230 i

243) .
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Endemés, també és interesant destacar que els estrogens

administrats per via oral produeixen augments de 1'estrona

molt superiors als observats per consevol altra via

d'administració (De Lignieres, 284). L'estradiol, quan es

administrat per la via oral, es transforma en estrona en la

seva major part (Ryan & Engel, 574), per això no sorprèn en

el nostre estudi que en els grups tractats amb conjugats

equins es detectin valors d'estrona superiors als

d'estradiol. Autors com Fahraeus (561), Yen (575) i Lyrenäs

(576) van presentar amb anterioritat resultats idèntics. Els

nivells d'estrona en el nostre estudi són més alts que els

que solen ser observats durant un cicle ovulatori (Guerrero,

577) i nivells d'estrona superiors als fisiologies poden per

ells mateixos induir canvis metabòlics al fetge (Dupont,

572). D'ací l'importància d'una relació estradiol/estrona

propera a 1.

Es un fet conegut que els estrogens tenen un paper

important en el control de la secreció de la prolactina en

diverses espècies de mamífers (Norman 14, Garza-Flores 578,

Adler 579, Me Cann 580, Knobil 581). L'administració

d'estrogens indueix un augment de la síntesi de prolactina

en els rosegadors, braus i primats (Garza-Flores, 578).

Endemés s'ha demostrat que els estrogens estimulen la

síntesi de la prolactina en cultius cel·lulars hipofisaris,

(Frantz 550, Yen 551). Els estrogens de més a més també

augmenten la resposta a d'altres substàncies que indueixen

l'alliberament de prolactina com les fenotiacines i la TRH

(Frantz 582, Del Pozo 583). I a l'inrevés, els antiestrògens
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produeixen una inhibició competitiva i reversible de la

síntesi de prolactina estimulada per l'estradiol (Lieberman,

584). Amb tot tampoc es coneix encara exactamente quin és el

mode d'acció dels estrogens sobre la prolactina (Bybee 585,

Crosignani 586, Norman 14 i 587, Fang 588, El Etreby 589, i

Jordan 590).

S'han descrit moltes situacions que poden fer variar la

secreció de prolactina. Així, Corenblum (591) va indicar que

l'extracció de mostres de sang per venopunció podia alterar

els valors de la prolactina. Tanmateix treballs posteriors

de Garza-Flores (578) no van detectar diferències entre la

venopunció i l'extracció de mostres a través d'un catèter

endovenós permanent. També molts autors han descrit canvis

en la secreció de prolactina al llarg del dia (Parker 592,

Armeanu 593). Per estalviar aquestes dues possibles fonts

d'error en el nostre estudi i per a una major uniformitat

totes les mostres varen ser determinades per venopunció a

primera hora del matí (entre les 8 i les 10 hores) en disjú

i en abstinència tabàquica.

Notelovitz i cols. en un treball publicat en 1982 (552)

va detectar en les pacients que havien estat sotmeses a

ooforectomia bilateral unes xifres de prolactina superiors a

les observades en les dones postmenopàusiques amb ovaris,

emperò quan aquestes pacients van rebre tractament hormonal

no va observar modificacions dels valors basais. Aquest

autor tampoc va observar modificacions en les pacients amb

menopausa espontània sota tractament amb estrogens (552).
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Tanmateix no hi ha un acord global sobre l'efecte del

tractament hormonal sustitutiu en la secreció de prolactina.

Resultats semblants als presentats per Notelovitz en

pacients no ooforectomitzades han estat referits també per

Mathur (558), però autors com Moguilevsky (560), Couzinet

(594) i Jean Joseph (595) descriuen augments i el grup

d'estudi de la menopausa de l'hospital clínic refereix en

estudis preliminars disminucions dels nivells de prolactina

després de l'administració d'estrogenoteràpia de substitució

(246, 596).

Les nostres observacions als 6 i 12 mesos confirmen les

dades prèvies (246, 596) i com les pacients amb ooforectomia

presenten la mateixa evolució que les dones amb menopausa

natural (Figura 5.5), per a trobar una explicació d'aquests

resultats cal recórrer als fàrmacs utilitzats: estrogens

conjugats equins, 17-ß-estradiol i acetat de medroxiproges-

terona. Els estrogens conjugats equins són una barreja de

substàncies formada principalment per estrona (50-75%),

equilina (20-35%), 17-o-dihidroequilina, equilenina i 17-ot-

estradiol. Els sistemes transdèrmics estan formats per 17-ß-

estradiol dissolt en un excipient alcohòlic i tenen

l'alliberament de l'hormona controlat per una membrana

microporosa d'acetat de vinil etilè. Jordan i el seu equip

(590) en un treball recent van estudiar la regulació de la

síntesi de prolactina per diversos derivats estrogènics i

antiestrògenics de 1'estrona i de l'estradiol utilitzant

cultius d'hipòfisi i tots els components dels estrogens
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Figura 5.5.- Modificacions de la Prolactina. Els valors amb

desviació estàndard i la significació estadística (quan s'ha

detectat) es troben en les taules XIR i XXR (planes 229 i

242).
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conjugats així com l'estradiol van demostrar tenir capacitat

per a incrementar la síntesi de prolactina.

L'acetat de medroxiprogesterona per la seva banda és

una 17-hidroxi-progesterona. Treballs realitzats per Brann

(597) i Smanik (598) al departament d'endocrinologia de la

facultat de Medicina de Georgià (USA) demostraren que

l'administració de progesterona a rates ovariectomitzades a

qui s'havia administrat prèviament estrogens, produia un

ràpid descens de la captació d'estradiol per els nuclis

cel·lulars a l'hipòfisi anterior. Aquest descens induït per

la progesterona te lloc selectivament en els receptors

nuclears d'estradiol de l'hipòfisi ocupats (Fuentes 599) i

s'acompanya d'una pèrdua de l'acció estrogènica amb

disminució de la síntesi de receptors de progesterona

induida per estrogens (Calderón 600) i de l'alliberament de

prolactina (Brann 601). La situació en el nostre estudi,

estalviant-nos les diferències biològiques entre l'animal

d'experimentació i el gener humà, és semblant a l'exposada

fins ací, car les determinacions s'han realitzat sempre

entre els dies 18 i 22 del mes, moment en que tots els grups

tractats reben estrogens i gestàgens. En aquestes circumps-

tàncies el gestàgen al ser administrat actúa sobre una

hipòfisi prèviament estimulada per els estrogens i això pot

explicar el descens en la prolactina observat en les nostres

pacients. Amb tot calen més estudis per aclarir l'efecte

d'aquests fàrmacs sobre l'hipòfisi a la menopausa.
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No es detecten modificacions importants en els nivells

d'andrògens (testosterona, androstenediona i DHEÀ-sulfat)

després del tractament sustitutiu. L'absència de canvis

s'observa tant als 6 com als 12 mesos i tant en les pacients

quirúrgiques com en les espontànies. Aquesta manca d'efecte

del tractament hormonal substitutiu sobre la síntesi adrenal

i ovàrica d'andrògens ha estat també comunicada per altres

autors com Mathur (558) i Parker & Odell (602).

Crida l'atenció el fet de que les dones amb ooforecto-

mia bilateral presenten valors permanentment inferiors

d'androstenediona i de testosterona corroborant l'importàn-

cia de l'ovari en la producció d'aquestes hormones

(Vermeulen 554). Mentre que no es detecten diferències entre

castrades i espontànies en els nivells de dehidroepiandros-

terona sulfat, car aquesta hormona te una biogènesi

fonamentalment adrenal. Aquestes diferències en els nivells

d'andrògens entre pacients amb menopausa quirúrgica i

natural ja han estat suggerides amb anterioritat per

Vermeulen (554). Un treball recent de Fruzzetti (603) en

dones amb hiperandrogenisme suggereix que la biosíntesi

d'esteroids per 1'adrenal és independent dels nivells

circulants d'hormones d'origen ovàric. Això podria explicar

la falta de canvi en els esteroïds suprarrenals amb el

tractament hormonal sustitutiu amb estrogens i gestàgens a

la menopausa. S'ha suggerit també en molts treballs l'efecte

del tabac sobre els nivells d'andrògens i estrogens (Khaw

604, Jensen 605, Friedman 606, Barret-Connor 607, Schlemmer
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608), però la pràctica totalitat de dones que han finalitzat

aquest estudi (95,4%) han negat ser fumadores.

En les pacients amb menopausa quirúrgica ja es detecta

als 6 mesos en tots els grups tractats un augment dels

nivells de SHBG que els fa pràcticament equiparables als

valors prequirúrgics. Aquest augment es mantingut en els

tres grups d'estrogenoteràpia per via oral i als 12 mesos

les xifres de SHBG són clarament superiors a les prèvies a

l'ooforectomia, mentre que el grup d'administració per via

transdèrmica es mantenen gairebé igual que als 6 mesos

(Figura 5.6) Destaca el fet que els valors prequirúrgics,

premenopàusics per tant, són equivalents als basais de les

dones amb menopausa espontània, però sèries tant llargues

com la de Maruyama (556) fan notar poques diferències en la

concentració de SHBG entre la pre i postmenopausa, tot

insistint en la gran variabilitat de nivells d'aquesta

globulina a la menopausa. Mathur (558) tampoc troba

diferències entre pacients preraenopàusiques i postmenopàusi-

ques. Aquests valors iguals abans i desprès de la menopausa

espontània no impliquen cap interrogant en el paper de les

hormones esteroïds en la síntesi de SHBG, car tampoc es

detecten diferències en la concentració de SHBG al llarg del

cicle menstrual on les xifres d'estradiol oscil·len molt

(Anderson 559, PearImán 609).

Tant les pacients quirúrgiques com les espontànies

presenten les mateixes tendències en resposta al tractament.

Les dones sota tractaments amb estrogens conjugats equins,
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Figura 5.6.- Modificacions de la SHBG. Els valors amb

desviació estàndard i la significació estadística (quan s'ha

detectat) es troben en les taules XVIR i XXVR (planes 234 i

247).
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en consevol dels tres esquemes, varen presentar intensos

augments dels valors basais de SHBG. Mathur (558) utilitant

també estrogens conjugats equins i Fahraeus utilitzant 17-ß-

estradiol micronitzat per via oral també varen observar

importants augments en les concentracions de SHBG. El grup

de tractament amb 17-ß-estradiol transdèrmic en les pacients

amb menopausa espontània no presenta modificacions respecte

als valors basais al llarg de tot l'estudi. Mentre que en

les pacients amb menopausa quirúrgica si que es detecta un

augment als 6 mesos, però un cop recuperats els valors

previs a la cirurgia tampoc roman l'augment. Resultats

semblants utilitzant altres vies d'administració no oral han

estat descrits per Odlind (anells de silàstic vaginals, 557)

i Fahraeus (estradiol percutani, 561).

La capacitat de la globulina transportadora d'hormones

sexuals de reaccionar de diferent manera front diferents

esteroïds (Anderson, 559) ha estat utilitzada per autors

diversos (Pogmore 610, Odlind 557 i 611, Larsson-Cohn 612)

com índex d'estrogenicitat del tractament hormonal. La

diferència d'efectes sobre la SHBG observada entre la via

transdèrmica i l'oral en el nostre estudi podria ser expli-

cada per el fet de que l'augment d'aquesta proteïna al

plasma provablement és resultat de l'efecte dels estrogens

sobre la funció hepàtica. Com es vulgui que l'adminstració

oral te un primer pas hepàtic abans d'assolir la circulació

general, això explicaria la major producció de proteïnes

quina síntesi ve determinada per el fetge tais com el

sustracte de la reniña, lipoprotéines i SHBG entre d'altres.
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PERFIL LIPIDIO

La patologia cardivascular és actualment la principal

causa de mort en les dones a la societat occidental, i més

del 50 % dels decessos són conseqüència de la malaltia coro-

nària (Bush 463). Malgrat això, poc es coneix sobre els

factors de risc d'aquesta patologia a les dones (Bush 463),

i tot i els múltiples estudis realitzat sobre la menopausa i

el risc cardivascular, no hi ha encara un acord general

(Gordon 453, Heller & Jacobs 613, Haarbo J 614). Molts

estudis controlats per edats relacionen un augment de

l'incidència de patologia coronària amb la menopausa (Rosen-

berg 241, Parrish 451, Gordon 453, Novae 619, Bengtsson 620,

Lindquist 621, Winkelstein 622, Spitzer 623), però també hi

ha molts que no demostren aquesta relació (Alderson 624,

Randall 625, Wilhelmsen 626, Manchester 627, Blanc 628, Mann

629, Mulcahy 630). Tanmateix hi ha dades epidemiològiques

que suggereixen una associació entre la pèrdua prematura del

funcionalisme ovàric i la malaltia cardivascular (Rosenberg

241, Bengtsson 491 i 615). Emperò inclus entre els estudis

epidemiologies més llargs es detecten diferències impor-

tants. Així mentre que en l'estudi de Framingham (Gordon

453) la menopausa, tant natural com quirúrgica, va associada

amb un augment de la patologia cardivascular, en l'estudi de

Colditz (38) només l'ooforectomia bilateral implica un risc

més alt.

També és conegut que les dones premenopàusiques tenen

una incidència i un risc més baix que els homes de la seva
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mateixa edat en quant a presentar patologia coronària

(Gordon 453, Castelli 616) i que la diferència entre ambdós

sexes amb la menopausa escomença a escurçar-se fins a ésser

amb el temps equiparable (Golditz 38, Henderson 499 i 500,

Ross 495 i 617, Witteman 618).

Un enfoc diferent del problema és l'estudi de com els

factors de risc coneguts afecten la dona a la menopausa. Un

estudi realitzat per Bonithon-Kopp i col·laboradors (44)

crida l'atenció sobre el fet de que l'efecte de la menopausa

sobre els factors de risc cardivascular es relaciona princi-

palment amb els lípids plasmàtics. Aquest fet ha estat

corroborat per varis estudis que han insinuat que les dones

menopàusiques tenen nivells de colesterol total i de la

fracció LDL més alts que les premenopàusiques de la mateixa

edat (Kannel 239, Weiss 454, Hjortland 455, Shibata 456,

Lindquist 461, González-Merlo 462) i nivells de la fracció

HDL més baixos (Shibata 456). Tanmateix ni l'hàbit tabàquic

(Bonithon-Kopp 44), ni l'hipertensió (Hjortland 455, Meade

460, Lindquist 461), ni la diabetis (Bonithon-Kopp 44,

Hjortland 455) o l'obesitat (Bonithon-Kopp 44), no s'han de-

mostrat relacionats amb la menopausa.

Kannel (239) als Estats Units i Bonithon-Kopp (44) a

França han suggerit que l'augment del colesterol pot ser

degut a un augment de les B-lipoproteïnes, mentre que les a-

lipoproteïnes i la fracció HDL del colesterol no semblen

modificar-se (Kannel 239, Shibata 456). Bonithon-Kopp de més

a més també va trobar correlació entre els nivells de



321

triglicèrids i la menopausa (44). Crida l'atenció que

havent-se demostrat ser les apolipoproteïnes, sobretot la B,

uns marcadors de risc més exactes que el colesterol o les

seves fraccions ( Gómez 416, Sedlis 457 ) no s'hagin valorat

en gairebé cap dels estudis realitzats amb menopàusiques.

En el present estudi valorem no sols els lípids que

clàssicament s'han determinat amb més freqüència, això és,

colesterol, colesterol-HDL, colesterol-LDL i triglicèrids,

sinó també les apolipoproteïnes A¿ i B així com l'índex ate-

rogènic (Colesterol total/Colesterol HDL). Aquest índex ha

demostrat ser el més útil dels múltiples que s'han ideat per

valorar el risc aterogènic (Fröhlich 631, Castelli 632).

EFECTE DE LA CASTRACIÓ SOBRE EL PERFIL LIPIDIC

En les nostres pacients no s'observen modificacions del

colesterol total als tres mesos de l'ooforectomia bilateral.

Cal recordar ací que es tractava de pacients que tenien

cicles menstruals regulars prèviament a l'intervenció i

xifres d'estradiol i gonadotrofines dins dels valors normals

per a les dones premenopàusiques. Resultats en la mateixa

direcció han estat presentats per Rauramo i Punnonen (466)

així com per Montgomery (469) mentre que altres autors com

Farish (465) i Pansini (468) varen detectar per contra

augments ràpids del colesterol després de l'ooforectomia

bilateral. En un estudi previ realitzat a l'Hospital Clínic

de Barcelona, també es varen detectar augments del
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colesterol significatius als 6 mesos de l'ooforectomia

(471). Tanmateix en tots aquests estudis el númer de casos

era molt inferior al presentat per nosaltres en aquesta

sèrie actual. El canvi als tres mesos és valorat en 90

pacients. De més a més en la sèrie de Parish (465) de les 42

pacients que estudia 11 varen rebre tractaments amb

etidronat sòdic durant l'estudi, estant per confirmar encara

si aquesta medicació pot afectar o no els valors del

colesterol a plasma. Més encara, també 11 pacients (més

d'una quarta part de les mateixes) a l'estudi de Glasgow

(Parish 465) són fumadores no constant enlloc si les

anàlisis varen ser determinades també en abstinència

tabàquica, car es conegut l'efecte del tabac i sobretot de

la nicotina sobre els àcids grassos lliures i les fraccions

del colesterol (Dawber 633, Moffatt 634, Halkin 635, Craig

636). Tot i que en el grup testimoni lliure de tractament es

detecta un progressiu augment del colesterol des del moment

de la cirurgia, aquest no és significatiu ni superior als

canvis detectats en alguns dels grups tractats (Figura 5.7.;

Taula XXVIR).

Diferent és l'observat en la fracció HDL del colesterol

on hi ha un descens significatiu en tots els grups als 3

mesos després de la cirurgia (valors basais vers prequirúr-

gics). Aquesta situació es manté en el grup sense tractament

als 6 i 12 mesos del seguiment (9 i 15 a partir de l'inter-

venció). Els nostres resultats tornen a diferir dels

presentats per Pansini (468) qui va detectar augments de la

fracció HDL després de la castració quirúrgica (!?) i dels
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referits per Parish (465) i per Punnonen & Rauramo (467)

quins no varen arribar a observar canvis.

Mentre que en aquest estudi l'evolució del colesterol

HDL és al descens, la del colesterol LDL és a l'augment.

Aquest augment és significatiu estadísticament després de 15

mesos de la castració en el grup testimoni. Aquesta modifi-

cació de les fraccions del colesterol, augment de les LDL i

descens de les HDL, podria explicar la manca de canvis del

colesterol total. Augments del colesterol LDL també han es-

tat detectats per Knopp (42), Farish (465), Higano (470),

Oliver (472), González-Merlo i col·laboradors (471), Bain

(497), Ritterband (637) i Adams (638). Emperò tot i que la

major part dels autors senyalen aquest fet, també hi ha

autors que en varis estudis no han detectat cap augment de

la fracció LDL (Montgomery 469, Manchester 627).

Els triglicèrids després de la cirurgia no presenten

modificacions importants en cap dels grups (Taula XXIXR).

En el grup testimoni s'observa un augment puntual dels

triglicèrids als 6 mesos de control (9 mesos després de la

doble ooforectomia), aquest augment ja no es detecta a

l'any. Punnonen i Rauramo (466) també varen observar un

augment transitori dels triglicèrids. Montgomery (469) a les

6 setmanes de 1'ooforectomia observa els nivells dels

triglicèrids més elevats que en les determinacions prèvies a

la cirurgia, però no refereix un seguiment a més llarg plac

en el seu estudi. Aquest canvi observat en les nostres

pacients als 6 mesos, al no ser permanent, pot ser réflexe
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de modificacions de la dieta o de l'activitat física

desenvolupada després de la cirurgia més que un veritable

canvi metabòlic.

L'apolipoproteïna A-I presenta després de la castració

una tendència al descens que no és significativa en cap grup

(Taula XXXR). En el grup control no s'observen canvis

importants ni als 6 ni als 12 mesos. Aquests resultats són

coincidents amb els publicats per l'equip de Studd a Dulwich

(469). Tanmateix en un estudi realitzat en l'Unitat de

Menopausa de l'Hospital Clínic (420) es va valorar l'efecte

a llarg plac de l'ooforectomia bilateral sobre les diferents

fraccions lipidiques i lipoprotéines i es va observar que

les pacients amb menopausa quirúrgica tenien als 3 anys

xifres d'apolipoproteïna A-I més baixes que les dones de la

mateixa edat i mateix temps de menopausa però que conserva-

ven els ovaris. Des d'aquesta òptica la falta de canvi en

l'apolipoproteïa A-I pot ésser deguda a haver transcorregut

poc temps des de l'ooforectomia. L'apolipoproteïna B per la

seva banda presenta canvis més discrets i en sentit contrari

als detectats en l'Apo A-I (Taula XXXIR). La menopausa

quirúrgica implica doncs en la nostra sèrie un augment dels

valors d'Apo B. Aquesta situació tampoc l'observa el grup de

Dulwich (469) que no detecten canvis en la concentració de

l'apolipoproteïna B. El grup control d'aquest estudi, lliure

de tractament, presenta una tendència continuada a l'augment

de l'Apo B.
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S'ha escollit la relació Colesterol total/HDL-Coleste-

rol com índex d'aterogènesi car dels múltiples índex que

s'han propossat aquest sembla ser el que te millors valors

predictius (Demacker 639, Brunner 640, Lancour 641). Tot i

que amb la menopausa quirúrgica les modificacions de l'index

aterogènic no arriben a situacions patològiques, es a dir

valors de l'index superiors a 5 si que en algun cas ha

superat als tres mesos de la castració la puntuació de 4,

valor que el consens recomena no sobrepassar (Fröhlich 631).

Al valorar les modificacions produides per la castració

s'observa un ascens important i significatiu de la fracció

colesterol/HDL en els cinc grups d'estudi als tres mesos de

l'ooforectomia. Tanmateix ha estat al valorar els canvis de

l'index aterogènic en el grup testimoni on s'han detectat

les modificacions de major trascendencia clínica. El grup

testimoni presenta una tendència a l'augment constant des

del moment de l'intervenció que ja als tres mesos és

significativa respecte als valors prequirúrgics i a l'any no

sols esdevé significativa respecte als valors dels tres

mesos sinó que supera amb ample marge els límits recomenats

(relació Colesterol total/Colesterol-HDL = 4,24).

Els nostres resultats indiquen que l'ooforectomia bila-

teral comporta una sèrie de canvis metabòlics que han estat

associats amb el risc de patologia cardivascular: descens de

la fracció HDL del colesterol, augment de la fracció LDL,

descens de l'apolipoproteïna À-I i augment de la B, així com

augment de l'index aterogènic. Així podriera concloure que

els nostres resultats suggereixen que la menopausa quirúrgi-
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ca modifica els nivells dels lípids i lipoprotéines de forma

prou per produir un augment del risc de malalties cardivas-

culars, però que la magnitut d'aquests canvis no es

suficient per a augmentar l'incidència d'aquesta patologia.

EFECTES DEL TRACTAMENT SOBRE EL PERFIL LIPIDIC

En les pacients amb menopausa natural s'observen petits

i no significatius descensos en les xifres de colesterol

als sis mesos en les pacients sotmeses a tractament hormonal

sustitutiu cíclic o seqüencial, emperò en les pacients

lliures de tractament es comprova un augment important i

significatiu del colesterol plasmàtic total, mentre que en

les pacients amb tractament continuat amb estrogens

conjugats equins i acetat de medroxiprogesterona s'observa

un descens amb significació estadística del mateix. Aquesta

manca de significació estadística en les modificacions dels

valors basáis del colesterol amb el tractament sustitutiu en

grups d'administració cíclica (oral o transdèrmica) durant

un période curt de temps també va ser detectada per Luciano

(56), Haas (288) Prough (511), Hargrove (642), González-

Merlo (246) i Casals (643); mentre que l'observació de

modificacions del colesterol amb l'administració continuada

d'estrogens i gestàgens també en périodes curts de temps ha

estat detectada així mateix per molts autors (Weinstein 27,

Luciano 56, Hargrove 642, Cano 644, Yancey 645, Jensen 646,

Parish 647). Tanmateix mentre que entre els grups de

tractament cíclics i continuats les diferències no són

estadísticament significants, al comparar els grups tractats
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amb el control si que ho són. De més a més als 12 mesos de

tractament tots els grups tractats tenen valors de

colesterol total a plasma significativament més baixos que a

l'inici de l'estudi (Figura 5.7). Resultats semblants han

estat descrits per la majoria d'autors (Weinstein 27,

Hargrove 642, Cano 644, Yancey 645, Jensen 646, Hirvonen 648

i Wolfe 651). Inclus amb altres vies d'administració s'han

observat en périodes de temps semblants resultats similars.

Així Sharf utilitzant implants d'estradiol a l'abdomen

(649), Jensen (54) i Keller (650) amb la via percutànea,

Englund, Victor i Johansson (652) amb anells de silàstic

vaginals i Mandel (653) amb cremes vaginals també detectaren

aquestes diferències.

Les pacients a qui es va practicar una ooforectomia bi-

lateral no varen presentar canvis respecte als valors previs

a la cirurgia (premenopàusics) als tres mesos. Tampoc

l'administració de tractament substitutiu va modificar

aquest fet al llarg de l'estudi i en el grup testimoni no es

varen detectar modificacions ni als sis ni als dotze mesos.

(Figura 5.7 - Taula XXVR). Montgomery (469) i Punnonen i

Rauramo (466) tampoc varen arribar a observar amb la

castració modificacions importants del colesterol en

périodes curts de temps. Tot i que Sonnendecker i col·labo-

radors (654) varen observar descensos del colesterol total

en dones intervingudes d'histerectomia i doble annexectomia

amb l'administració d'estrogens conjugats equins a les

mateixes dosis que en aquest estudi no es valora els valors

previs a l'intervenció ni considera el temps de menopausa.
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Figura 5.7.- Modificacions del Colesterol total. Els valors

amb desviació estàndard i la significació estadística (quan

s'ha detectat) es troben en les taules XXVIR i XXXIIIR

(planes 252 i 262).
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En el nostre estudi totes les pacients eren prèviament

premenopàusiques i això es va demostrar no sols per l'histò-

ria menstrual de les mateixes, sinó àdhuc per perfils

hormomals amb FSH, LH, estradiol i estrona en els rangs

normals premenopàusics. Aquest fet ens permet suggerir que

l'efecte pertorbador de la castració sobre els nivells de

colesterol requereix de més temps que 12 mesos per a fer-se

evident. Emperò com es veurà a continuació les modificacions

en diferent sentit de la fracció HDL del colesterol i de

l'índex aterogènic (Colesterol total/HDL) en les pacients

operades i tractades i en els controls són significatives

estadísticament i d'importància clínica, per això mateix cal

valorar amb molta cura aquesta falta de modificacions del

colesterol total.

Concomitant amb els canvis descrits la fracció LDL del

colesterol al plasma presenta una evolució semblant a la del

colesterol total. L'evolució paral·lela d'aquests resultats

ha estat observada també per la majoria d'autors (Weinstein

27, Jensen 54 i 646, González-Merlo 246, Casals 643, Cano

644, Yancey 645, Hirvonen 648, Sharf 649, Keller 650,

Sonnendecker 654, Haarbo 655). Això succeiex tant en les

pacients quirúrgiques com en les de menopausa espontània

(Figura 5.8; Taules XXVIIIR i XXXVR) i suggereix que els

canvis del colesterol total depenen provablement dels

detectats en la seva fracció LDL.
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Figura 5.8.- Modificacions del Colesterol LDL. Els valors

amb desviació estàndard i la significació estadística (quan

s'ha detectat) es troben a les taules XXVIII1

(planes 254 i 264).

XXXVR
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En les pacients amb menopausa espontània s'observen als

12 mesos augments de la fracció HDL del colesterol en tots

els grups tractats. Aquests augments són més importants i

significatius en els grups d'administració cíclica de l'ace-

tat de medroxiprogesterona (Figura 5.9, Taula XXXIVR).

Yancey (645) no detecta aquestes diferencies al comparar

l'administració cíclica amb la contínua d'estrogens con-

jugats equins i medroxiprogesterona, però en un estudi

prospectiu Mattsson i col·laboradors en 1984 varen arribar a

observar descensos de la fracció HDL del colesterol en

règims d'administració continuada d'estrogens amb gestàgens

(656). Els mateixos autors (Mattsson, Cullberg i Samsioe 522

i 656) van atribuir aquestes modificacions adverses al

component continuat de gestàgen.

En les pacients amb menopausa quirúrgica es detecten

augments de l'HDL colesterol als 6 mesos d'haver iniciat el

tractament en tots els grups d'administració oral, mentre

que per a observar canvis significatius en la via

transdèrmica són necessaris 12 mesos (Figura 5.9, Taula

XXVIIR). Aquesta resposta menys intensa i lenta al tracta-

ment hormonal sustitutiu per via transdèrmica ha estat

comentada per varis autors (Jensen i col·laboradors 54, Judd

287, Nachtigall i Utian 62). L'administració oral d'es-

trògens comporta un primer pas hepàtic que implica un

descens en l'activitat de les lipases hepàtiques i que es

tradueix per un augment paral·lel de l'HDL. Aquest primer

pas òbviament no te lloc en els sistemes d'absorció

transdèrmica.
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Figura 5.9.- Modificacions del Colesterol HDL. Els valors

amb desviació estàndard i la significació estadística (quan

s'ha detectat) es troben a les taules XXVIIR i XXXIVR

(planes 253 i 263).
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Els triglicèrids de les dones amb menopausa espontània

i també quirúrgica presenten escases modificacions amb els

tractaments per via oral tant als 6 com als 12 mesos (Figura

5.10; Taules XXIXR i XXXVIR). Tot i que tradicionalment s'ha

relacionat l'administració oral d'estrogens amb augments

dels triglicèrids, aquesta associació s'ha establert sobre

l'ús d'estrogens sintètics. Així s'ha demostrat en usuàries

d'anticonceptius orals (Wallace 45, Patsch 657) i també en

dones menopàusiques que varen rebre etinilestradiol com

tractament substitutiu (Wallentin 52), mentre que els estro-

gens naturals a la postmenopausa no semblen tenir efecte

sobre els triglicèrids (Fahraeus 46, 47, Wallentin 52, Jamin

415, Silverstolpe 658).

Front aquests resultats amb la via oral, les dones del

nostre estudi que utilitzaren la via d'administració trans-

dèrmica varen presentar tant en la menopausa espontània com

en la d'origen quirúrgica disminucions significatives dels

triglicèrids (Figura 5.10; Taules XXIXR i XXXVIR). Resultats

semblants utilitzant estradiol per via percútanla han estat

observats per Christiansen i el seu grup (54, 659) i per

Keller (650). Encara que hi ha poques dades publicades per

la via transdèrmica, també altres autors han observat

descensos dels triglicèrids (Nachtigall 62, Chetkowski 283,

Judd 287) i en estudis previs realitzats en l'Hospital

Clínic valorant els canvis induïts per el tractament

sustitutiu als tres i 6 mesos també es varen detectar

descensos dels triglicèrids per via transdèrmica (González-

Merlo 246, Casals 643).
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Figura 5.10.- Modificacions dels Triglicèrids. Els valors

amb desviació estàndard i la significació estadística (quan

s'ha detectat) es troben en les taules XXIXR i XXXVIR

(planes 255 i 265).
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No deixa de sorprendre que semblant ser les apolipopro-

teïnes B i A-I un dels indicadors de risc cardivascular més

efectius actualment (Jamin 415, Brunzell 446, Haiat 447,

Kukita 448, Thompson 449) siguin tant poc utilitzades en els

estudis del metabolisme lipidie a la menopausa. En el nostre

estudi, els resultats detectats als sis mesos de seguiment

indiquen una tendència a l'augment dels nivells d'Apo A-I en

les pacients tractades. Aquest patró evolutiu es manté als

12 mesos i les diferències vers els resultats basais són

significatives en tots els grups de tractament tant en les

menopauses espontànies com en les quirúrgiques (Figura 5. 11

Taules XXXR i XXXVIIR). Les modificacions de l'apoproteïna

A-I són tema de controvèrsia car com nosaltres varis autors

detecten augments de l'Apo A-I amb el tractament amb

estrogens (Haarbo 655, Patsch 657, Matthews 660) però també

hi ha qui observa descensos (Yancey 645, Parish 647). En la

nostra sèrie els augments de l'Apo A, així com de l'HDL,

s'observen més intensos en els grups de tractament oral con-

tinuat, fet que reforça l'hipòtesi de que sent la menopausa

una situació de carència hormonal permanent, la substitució

permanent presenta també avantatges a nivell metabòlic.

Per el seu cantó els canvis observats a l'Apo B són de

signe invers a les detectades en les Apo A - I (Figura 5.12;

Taules XXXIR i XXXVIIIR). Haarbo (655) observa com nosaltres

descensos en la concentració d'Apo B amb el tractament,

mentre que Patsch (657) i Yancey (645) detecten canvis en

sentit contrari.
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APO - A I (ESPONTÀNIA) mg/dL

180

160

140
Inicial

- ECE ci TTS -f- ECE CO -a- ECE MAP CO

APO - A I (QUIRÚRGICA) mg/dL

180 T

160 H

140

ECE Ci -+- TTS -+- ECE CO -B- ECE MAP CO

Figura 5.11.- Modificacions de l'Apolipoproteïna A-I. Els

valors amb desviació estàndard i la significació estadística

(quan s'ha detectat) es troben en les taules XXXR i XXXVIIR

(planes 256 i 266).
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APO B (ESPONTÀNIA) mg/dL

130

120-

110

ECE Ci -+- TTS -*- ECE ÇO -B- ECE MAP CO ~^~ CONTROL

APO B (QUIRÚRGICA) mg/dL

150

120

pre

ECE Ci

inicial 6 12 mes

TTS -*- ECE ÇO -B- ECE MAP CO -*- CONTROL

Figura 5.12.- Modificacions de l'Apolipoproteïna B. Els

valors amb desviació estàndard i la significació estadística

(quan s'ha detectat) es troben en les taules XXXIR i

XXXVIIIR (planes 257 i 267).
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Els grups de tractament presenten als 12 mesos

descensos importants en l'índex aterogènic, mentre que en el

grup testimoni s'observa un increment pròxim al 20% en les

menopauses quirúrgiques i superior al mateix en les espontà-

nies. Aquesta evolució es detectada ja amb menys intensitat

als sis mesos. El grup d'administració continuada d'estro-

gens i gestàgens és el que presenta a la fi de l'estudi els

valors d'índex aterogènic més baixos, donant a aquest règim

terapèutic un argument més per a la seva utilització (Figura

5.13; Taules XXIXR i XXXIIR). Autors com Dueñas (661) no

observen modificacions a la baixa, sinó augments, de l'index

aterogènic amb el tractament substitutiu en pacients amb

menopausa espontània, però en la majoria de treballs

presenten resultats similars als aportats per nosaltres, on

s'observa tant en menopauses espontànies com quirúrgiques

descensos d'aquest índex (Cano 644, Jensen 646, Sharf 649,

Sonnendecker 654, Stanczyk 662).

Els resultats de treballs que han relacionat la gènesi

de la patologia cardivascular amb les modificacions del

perfil lipidie junt amb les dades dels efectes dels

estrogens i gestàgens sobre lípids i lipoprotéines han gene-

rat un gran interès en els efectes metabòlics del tractament

hormonal sustitutiu. En el nostre estudi s'ha detectat po-

ques modificacions en el colesterol total però és interesant

comentar també que això es degut a que els descensos de la

fracció LDL s'han "compensat" amb augments paral·lels de les

HDL. El mecanisme íntim per que es produeixen aquests canvis
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INDEX ATEROGENIC (ESPONTÀNIA)

5

Inicial 12 mes

— ECE ci -+- TTS -*- ECE CO -S- ECE MAP CO -*- CONTROL

INDEX ATEROGENIC (QUIRÚRGICA)

4,5-

pre Inicial 6 12 mes

— ECE Cl -+- TTS -*- ECE CO -S- ECE MAP CO ~ -̂ CONTROL

Figura 5.13.- Modificacions de l'Index aterogènic. Els

valors amb desviació estàndard i la significació estadística

(quan s'ha detectat) es troben en les taules XXXIIR i XXXIXR

(planes 258 i 268).



340

no es clar, encara que sembla que els estrogens poden modu-

lar la síntesi de les apoproteïnes (Deeley 479, Schaefer

483).

Múltiples estudis han demostrat que les lipoprotéines

d'alta densitat (HDL) són un important predictor negatiu del

risc de coronaripaties. Llevat de l'edat, els nivells de HDL

són el predictor més potent de mortalitat cardivascular per

dones amb colesterol inferior a 260 mg/dL (Bush 463). Inclus

xifres de colesterol HDL relativament altes poden compensar

valors elevats de colesterol total a plasma. Inversament,

s'ha observat en diversos estudis que els nivells de la

fracció HDL baixos són el factor més important de risc

cardivascular (Bush 463). En aquests estudis les HDL i els

triglicèrids es correlacionen de manera inversa, suggerint

un defecte en l'activitat de la lipoprotein lipasa. No sols

amb l'administració de fàrmacs (àcid nicotínic, gemfibrozil,

estrogens,... ) sinó també quan es deixa de fumar o es

practiquen certes activitats esportives o es perd pes, s'ha

observat augments de les HDL. En totes aquestes situacions

l'activitat de la lipoprotein lipasa és més alta i quan

augmenta la concentració de les HDL, els triglicèrids

disminueixen.

Les pacients amb menopausa quirúrgica del nostre estudi

que havien rebut 17-ß-estradiol transdèrmic varen presentar

els menors augments de HDL entre totes les pacients

tractades, així com els majors descensos de triglicèrids,

suggerint per un cantó un menor augment en l'activitat de la
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lipoprotein lipasa i per 1'altre un descens insignificant en

l'activitat de la lipasa hepàtica. Per altra banda els grups

de tractament amb estrogens per via oral presenten augments

de les lipoprotéines d'alta densitat més importants i

descensos dels triglicèrids menys intensos, reflectint una

major activitat de la lipasa hepàtica.

Amb el tractament hormonal sustitutiu s'observa una

disminució dels nivells plasmàtics del colesterol LDL i quan

aquest s'administra per via transdèrmica, en la nostra sèrie

hem detectat descensos notoris dels triglicèrids.

L'interpretació d'aquests resultats en funció d'una

alteració metabòlica dels lípids, lipoprotéines o apolipo-

proteïnes es veu facilitada per el càlcul d'índexs que

reflexen l'aterogenicitat. Així augments de l'índex coleste-

rol total / HDL o descensos dels índex LDL / Apo B i HDL-Apo

A/HDL indiquen un major efecte aterogènic. Així un altre

conclusió del nostre estudi és el menor efecte del tracta-

ment sobre els índex aterogènics als 6 mesos que a l'any.

Aquesta resposta més intensa als 12 mesos reforça l'idea que

els canvis observats en el metabolisme lipidie no són deguts

a efectes transitoris de les hormones administrades, sinó

que cal un période de temps superior, el temps necessari per

a que l'inducció dels enzims a nivell hepàtic sigui

manifesta. Normalment aquesta situació te lloc entre els 3 i

els 6 mesos (Deslypere 663). Per això es especialment

important controlar els canvis del perfil lipidie més enllà

de 6 mesos.
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CORRELACIONS ENTRE ELS PERFILS HORMONAL I LIPIDIC

L'arteriosclerosi és una malaltia amb una patogenia

multifactorial i els factors que la poden predisposar s'han

anomenat factors de risc (Stamler 435 i 664). Entre aquests

els hi ha que no es poden modificar (edat, sexe, carga

genètica,...) i d'altres que si. D'aquests últims són els

lípids i les lipoprotéines plasmàtiques.

Ja Luden a 1917 va insinuar el paper que les hormones

(en el seu cas, la funció del tiroides) poden tenir sobre

les modificacions els lípids plasmàtics (665). Estudis

posteriors varen demostrar l'influència de les hormones del

tiroides sobre el colesterol i altres lípids i lipoprotéines

(Hromadová 666). Altres hormones com la del creixement (GH),

la insulina, els glucocorticoides, l'adrenalina i la norepi-

nefrina, els esteroids sexuals, l'AMP cíclic i el glucagó

també han demostrat poder influir sobre les lipoprotéines

(Hromadová 666). No sols la variabilitat dels nivells

endògens, sinó també l'administració exògena d'aquestes hor-

mones produeix canvis en el perfil lipidie. Així l'adminis-

tració per via oral d'estrogens a dones postmenopàusiques

s'associa a augments de l'HDL i descensos del LDL (45-47,

49-53). Aquest fet també s'ha observat en el nostre estudi.

La relació entre els nivells plasmàtics d'estrogens amb

els lípids i lipoprotéines plasmàtiques circulants no ha

estat encara definida totalment (Longcope 502). Un factor a

considerar ací és el fet de que els canvis hormonals que
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tenen lloc a la pubertat o durant el cicle menstrual normal

tenen un efecte molt escàs sobre el perfil lipidie (Ducharme

667, Woods 668) tot i que Oliver i Boid (669) varen detectar

augments del colesterol total durant la fase ovulatòria del

cicle. Emperò amb la menopausa, els nivells d'estrogens te-

nen una devallada importantíssima (Judd 4,6,16; Chakravarti

5; Keller 19; Longcope 111, 112) i per altra banda hi ha

evidència de que la menopausa s'associa amb augments del

colesterol total i LDL (Kannel 239, Weiss 454, Hjortand 455,

Shibata 456, Lindquist 461, González-Merlo 462). Kim (670)

en un estudi sobre 71 dones d'aproximadament 50 anys va

descriure augments del colesterol de 70 mg/dL amb la

menopausa. Aquest augment és degut a un augment de la

fracció LDL.

Moltes preguntes sobre els canvis de les lipoprotéines

a la menopausa romanen sense resposta. Concretament les

relacions entre els canvis en els nivells circulants d'es-

trògens i els nivells de lípids i lipoprotéines. Discutir de

com el tractament hormonal sustitutiu i les modificacions

que aquest indueix en el perfil hormonal poden modificar el

perfil lipidie és el nostre objectiu en aquesta part de

l'estudi.

Encara que en el nostre estudi s'observa que les

pacients amb augments de FSH o de LH són les que presenten

també majors increments en els nivells de colesterol total,

les correlacions més intenses i significatives es detecten

al comparar l'evolució de l'estradiol amb la del colesterol.
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Així en les pacients amb menopausa espontània (Taula XLIIR)

a majors descensos de l'estradiol es corresponien més grans

augments del colesterol total (r= - 0,353; p<0,001 als 12

mesos). Haffner (671) emperò, en un estudi sobre 96 dones

premenopàusiques no va detectar correlacions significatives

entre els nivells d'estradiol i els de colesterol. Es

important en aquest punt considerar que les dones d'aquest

últim estudi (671) van ser incloses sense tenir en compte la

fase del cicle i per tant la variabilitat dels nivells

d'estrogens era molt alta. També és interesant la correlació

entre els nivells d'estradiol i LDL car quant més gran és

l'increment de l'estradiol plasmàtic més gran és també el

descens del colesterol LDL en les pacients amb menopausa

espontània.

Es curiós observar que els canvis del colesterol total

i els del colesterol LDL són réflexe l'un de l'altre. Així

quan copsem la correlació entre els canvis de la FSH i els

canvis del colesterol total i observem p significatives,

detectem també una p molt semblant amb els canvis del LDL

(Taules XL R i XLIVR). El mateix s'observa en les pacients

amb menopausa quirúrgica entre els canvis de la LH i els del

colesterol total i LDL amb coeficients de correlació (r)

significatius en ambdós casos (Taula XLVR) i entre els

canvis de l'estradiol en dones amb menopausa espontània i

les modificacions detectades en el colesterol i el LDL

(Taula XLIIR). Fins i tot amb les modificacions de la SHBG

la situació es repeteix (Taula XLVII R). Totes aquestes

observacions suggereixen que l'atur del funcionament ovàric
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(en el cas de la menopausa espontània) o la castració amb

l'estat d'hipoestrogenèraia resultant poden ser responsables

al menys en part de l'augment del colesterol i sobre tot de

les LDL que és tipie de les dones postmenopàusiques (Kannel

239, Weiss 454, Hjortand 455, Shibata 456, Lindquist 461).

Les modificacions de l'apolipoproteïna B també tenen

una evolució semblant a la del LDL en relació als canvis de

l'estradiol i de la FSH (Taules XLR, XLIIR i XLVIR). Aquesta

troballa és del tot lògica si considerem que el 95% de la

massa proteica de les LDL es format per apolipoproteïna B

(Gómez 416)

Destaca el fet de que tant en la menopausa quirúrgica

com en la espontània s'ha detectat correlacions significati-

ves estadísticament entre els canvis en l'estradiol i en

l'HDL. Així a mesura que augmentava més l'estradiol també ho

feien els nivells d'HDL. Masarei (503) també va observar

resultats semblants als nostres, però la majoria d'autors

que han valorat aquesta situació (Longcope 502, Haffner 671,

Semmens 672) no han estat capaços de detectar coeficients de

correlació significatius entre estradiol i HDL-colesterol.

Això pot explicar-se per el fet de que la majoria de les

nostres pacients estan sota règims de substitució hormonal

per via oral, i quan els estrogens són administrats

oralment, l'absorció es mitjançà la vena porta i d'ací al

fetge, resultant d'aquesta manera que el fetge es veu

expossat a concentracions d'estrogens superiors a les

fisiològiques donat que quan 1'estrogen es sintetitzat per
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l'ovari o quan es administrat per vies parenterals el fetge

només és expossat a una fracció car entre un 20 i un 30% del

mateix és metabolitzat per teixits extraesplàcnics (Longcope

673).

La correlació detectada entre les modificacions de la

concentració de SHBG i d'HDL-colesterol (Taula XLVIIR)

confirma els resultats d'estudis previs de Logcope (502),

Masarei (503), Haffner (671) i Semmens (672). Per altra

banda també observem coeficients de correlació significatius

estadísticament al valorar els canvis de la SHBG en relació

a les modificacions dels triglicèrids. Aquest últim fet no

pot deixar de sorprendre, car el detectat per altres autors

és justament una relació inversa entre SHBG i triglicèrids

(Longcope 502) que de més a més s'explica lògicament. En

efecte, concentracions més altes de SHBG impliquen menor

quantitat d'estradiol lliure i sabem que l'estradiol

estimula l'unió de les apolipoproteïnes B que formen part de

les LDL als receptors hepàtics d'apolipoproteïnes B i E.

Aquesta unió inhibeix l'activitat de l'enzim hidroxi-metil-

glutaril-coenzim A-reductasa amb la conseqüent supressió de

la síntesi endògena de colesterol i acúmul d'acetil-CoA.

L'acetil-CoA mitjançant l'AcilCoA colesterol acil transfera-

sa originarà esters de colesterol que són la forma de

reserva intracel.lular i mitjançant l'acció de la diacil-

gliceril acil transferasa participarà en la síntesi de

triglicèrids. Llavors augments de la SHBG es corresponen amb

menors nivells d'estradiol lliure, menor fixació de les

apolipoproteïnes B i E a llurs receptors hepàtics, menor
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inhibició de l'activitat de l'hidroxi-metil-glutaril-coenzim

A-reductasa i menor síntesi de triglicèrids.

Els nostres resultats amb aquesta evolució paral·lela

entre els canvis a la SHBG i el HDL-colesterol i els

triglicèrids no s'expliquen per tot l'anterior i pot ser

deguda novament al fet de que aproximadament el 74% de les

pacients tractades ho són per via oral i amb estrogens

conjugats equins. Els estrogens conjugats amb el seu primer

pas hepàtic produeixen una major estimulació enzimàtica a

nivell del fetge i tant la SHBG, com la fracció HDL del

colesterol i els triglicèrids són sintetitzats en aquest

orgà. L'estrogen arriba directament al fetge, sense estar

lligat a la SHBG, per la via portal i produiex els seus

efectes metabòlics inhibint l'activitat de la hidroxi-metil-

glutaril-coenzim A-reductasa i de la triglicèrid-lipasa

hepàtica (augment dels triglicèrids), estimulant l'activitat

de lipoprotein-lipasa (augment de l'HDL) i en general

produint un augment de la síntesi proteica hepàtica (augment

de la SHBG, TBG, Sustracte de la reniña,...)- Llavors, tal

vegada la síntesis de tots tres potser sigui estimulada

mitjançant mecanismes similars en certes situacions i així

s'explicaria aquesta relació positiva entre els augments de

la SHBG, HDL i triglicèrids.



CAPITOL 6

CONCLUSIONS
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PARAMETRES CLINICS

1) La dosi de 2,5 mg al dia d'acetat de medroxiprogesterona

administrada seqüencialment durant 12 dies de cada cicle es

insuficient per a estalviar a l'endometri de creixements

proliferatius i d'hiperplàsies, però provablement aquesta

mateixa dosi sigui segura si s'administra continuadament.

2) El tractament hormonal sustitutiu (THS) en les pautes te-

rapèutiques estudiades i amb els fàrmacs i dosis utilitzats

no és per se un desencadenant d'hipertensions ni agreuja les

ja establertes.

3) No pot atribuir-se a l'efecte del THS l'increment del pes

detectat a les pacients tractades, car presenten augments de

pes inferiors als detectats en els grups testimoni.
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PERFIL HORMONAL

EFECTE DE LA CASTRACIÓ SOBRE EL PERFIL HORMONAL

4) Paral·lelament al descens de l'estradiol augmenten

intensament les gonadotrofines. L'estradiol i l'estrona que

es troben de 10 a 15 cops més baixos després de la

castració, encara es detecten, suggerint fonts extra-

ovàriques de formació. Tanmateix els nivells d'estrogens

(estradiol i estrona) detectats en condicions basais en les

pacients amb menopausa espontània no difereixen dels

observats després de la castració.

5) La manca d'estrogens secundaria a l'ablació d'ambdós

ovaris es tradueix en un descens dels nivells de la
\

prolactina.

6) Amb la castració s'observen nivells significativament més

baixos de testosterona i d'androstenediona suggerint doncs

un paper important de l'ovari en la síntesi d'aquests

esteroïds.

7) Tanmateix, les modificacions observades a la dehidro-

epiandrosterona sulfat en les pacients després de la

castració no són significatives, tenint doncs els ovaris un

paper poc rellevant a la síntesi de la mateixa.
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8) Un altre fet que reafirma l'importància de l'ovari en la

síntesi d'aquestes hormones és l'observació de que en les

dones castrades es detecten valors permanentment inferiors

de testosterona i d'androstenediona al comparar-les amb les

dones amb menopausa espontània, mentre que no hi ha

diferències en els nivells de DHEA-sulfat.

9) Al mancar l'estímul dels estrogens i al ser la relació

andrògens/estrògens favorable als primers és lògic el

descens dels nivells de SHBG.

EFECTES DEL TRACTAMENT SOBRE EL PERFIL HORMONAL

10) L'efectivitat del THS per a disminuir els valors de les

gonadotrofines depèn tant de les dosis d'estrogens com del

temps i del moment d'inici del tractament.

11) Tot i que els valors de FSH als 6 mesos i sobretot als

12 són significativament inferiors als basáis, no arriben

mai a assolir valors dins del rang premenopàusic. Les xifres

de LH presenten les mateixes tendències. L'absència de

diferències entre pacients quirúrgiques i espontànies pot

suggerir que a partir de la menopausa provablement no hi ha

d'altres factors endògens que regulin la secreció de

gonadotrofines per l'hipòfisi.
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12) Independentment del tipus de menopausa tots els

tractaments són igual d'efectius en produir descensos dels

nivells de les gonadotrofines. Tanmateix al comparar els

canvis en el grup control front els dels grups tractats es

detecten diferències que són significatives a l'any.

13) Les determinacions d'estradiol demostren que tant

l'administració per via transdèrmica com per via oral són

igualment efectives per a augmentar els nivells plasmàtics

fins valors propers als detectats en dones premenopàusiques

a la fase fol.licular. Les pacients amb menopausa natural

mostren els mateixos trets que les quirúrgiques.

14) Paral·lelament amb els canvis en les xifres d'estradiol

es detecta un augment significatiu en les d'estrona en tots

els grups tractats. Aquest augment és molt superior en els

tres grups d'estrogenoterapia per via oral, tant que les

diferències amb el transdèrmic arriben a tenir significació

estadística. La relació estradiol/estrona en el grup

transdèrmic del nostre estudi es propera a 1/1, mentre que

en els grups d'estrogenoterapia oral s'acosta a 1/2.

15) El THS provoca descensos significatius de la prolactina

i escases modificacions en els nivells d'andrògens

(testosterona, androstenediona i DHEA-s) tant a les dones

amb ooforectomia com a les dones amb menopausa natural.
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16) En les pacients quirúrgiques tractades es detecta als 6

mesos en tots els grups augments dels nivells de SHBG que

els fa pràcticament equiparables als valors previs. Aquest

augment es mantingut en els grups d'estrogenoteràpia oral,

no en el transdèrmic, sent als 12 mesos els valors clarament

superior als previs a l'ooforectomia. Les pacients amb

menopausa espontània presenten les mateixes tendències de

resposta al tractament.
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PERFIL LIPIDIO

EFECTE DE LA CASTRACIÓ SOBRE EL PERFIL LIPIDIC

17) Amb l'ooforectomia bilateral no s'observen modificacions

del colesterol total. Tanmateix en la fracció HDL hi ha un

descens significatiu i en la LDL un augment significatiu en

tots els grups als 3 mesos després de la cirurgia situació

es manté en el grup control als 6 i 12 mesos del seguiment.

Aquesta modificació de les fraccions del colesterol, augment

de les LDL i descens de les HDL, podria explicar la manca de

canvis del colesterol total.

18) Els triglicèrids després de la cirurgia no presenten

canvis importants en cap dels grups.

19) L'apolipoproteïna A-I presenta després de la castració

una tendència al descens que no és significativa en cap

grup. L'Apolipoproteïna B presenta canvis discrets i en

sentit contrari als detectats en l'Apo A-I. La menopausa

quirúrgica implica doncs una tendència a l'augment dels

valors d'Apo B.

20) Tot i que amb la menopausa quirúrgica les modificacions

de l'index aterogènic no arriben a situacions patològiques,

s'observa un ascens important i significatiu de l'IA ja als

3 mesos de l'ooforectomia que a l'any supera els límits

recomenats (IA = 4,24).



355

Aquests resultats indiquen que l'ooforectomia bilateral

comporta una sèrie de canvis metabòlics que han estat asso-

ciats amb el risc de patologia cardi vascular : descens de la

fracció HDL del colesterol, augment de la fracció LOL,

descens de l'Apo A-I i augment de la B, així com augment de

l'index aterogènic. Podriera concloure doncs, que els nostres

resultats suggereixen que la menopausa quirúrgica modifica

els nivells dels lipids i lipoprotéines de forma prou per a

produir un augment del risc de malalties cardivasculars,

però que la magnitut d'aquests canvis no es suficient per a

augmentar l'incidència d'aquesta patologia.

EFECTES DEL TRACTAMENT SOBRE EL PERFIL LIPIDIC

21) Als 12 mesos tots els règims de THS produeixen descensos

significatius del colesterol total a les pacients amb

menopausa natural, mentre que a les pacients amb ooforecto-

mia bilateral no es varen detectar canvis. Aquest fet permet

suggerir que l'efecte pertorbador de la castració sobre els

nivells de colesterol total requereix de més temps que 12

mesos per a fer-se evident.

22) Concomitant amb els canvis descrits la fracció LDL del

colesterol presenta una evolució semblant a la del coleste-

rol total i suggereix que els canvis del colesterol total

depenen provablement dels detectats en la seva fracció LDL.
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23) El THS produeix augments de la fracció HDL del

colesterol. En les pacients amb menopausa espontània aquests

augments són més importants en els grups d'administració

cíclica d'acetat de medroxiprogesterona. El THS en les

pacients amb menopausa quirúrgica s'observen augments de

l'HDL ja als 6 mesos de tractament en tots els grups

d'administració oral, mentre que per a observar canvis en la

via transdèrmica són necessaris 12 mesos.

Resumint, en el nostre estudi s'ha detectat poques

modificacions en el colesterol total però és interesant

comentar també que això es degut a que els descensos de la

fracció LDL s'han "compensat" amb augments paral·lels de les

HDL.

24) El THS no sembla afectar els triglicèrids de les dones

de l'assaig en els règims per via oral; mentre que la via

transdèrmica va presentar disminucions significatives dels

triglicèrids.

25) Amb el THS s'observa una tendència a l'augment dels ni-

vells d'Apo À-I i al descens de l'Apo B. Aquest patró

evolutiu es mantingut en el temps. En la nostra sèrie els

augments de l'Apo A i de l'HDL, s'observen més intensos en

els grups de tractament oral continuat, fet que reforça

l'hipòtesi de que sent la menopausa una situació de carència

hormonal permanent, la substitució permanent presenta també

avantatges a nivell metabòlic.
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26) El THS indueix als 12 mesos descensos importants en

l'índex aterogènic. L'absència del THS, indueix increments

al voltant o superiors al 20%. El grup d'administració

continuada d'estrogens i gestàgens és el que presenta a la

fi de l'estudi els valors d'índex aterogènic més baixos,

donant a aquest règim terapèutic un argument més per a la

seva utilització.

27) S'observa un major efecte del THS sobre els índex

aterogènics als 12 mesos que als 6, suggerint que els canvis

observats en el metabolisme lipidie no són deguts a efectes

transitoris del THS, sinó que cal un période de temps

superior per a que l'inducció dels enzims a nivell hepàtic

sigui manifesta. Per això es especialment important contro-

lar els canvis del perfil lipidie més enllà de 6 mesos.



358

CORRELACIONS ENTRE ELS PERFILS HORMONAL I LIPIDIC

28) Els canvis del colesterol i els del LDL són réflexe l'un

de l'altre. Les dones amb majors augments de d'E2 són les

que presenten també majors descensos del colesterol. També

hi ha una correlació entre E2 i LDL, a més gran increment de

l'E2 més gran descens del LDL en les dones espontànies.

29) De més a més quan copsem la correlació entre els canvis

de la FSH o LH i els canvis del colesterol i observem p o r

significatives, detectem també una p o r semblants amb els

canvis del LDL. Igual succeiex entre els canvis de l'E2 en

dones amb menopausa espontània i les modificacions del

colesterol, de les LDL i de l'Apo B. Fins i tot amb les

modificacions de la SHBG la situació es repeteix.

Totes aquestes observacions suggereixen que l'atur del

funcionament ovàric o la castració amb l'estat d'hipoestro-

genèmia resultant poden ser responsables al menys en part de

l'augment del colesterol i sobre tot de les LDL que és típic

de les dones postmenopàusiques.

30) Amb la menopausa i el THS s'ha detectat correlacions

significatives entre els canvis en l'estradiol i en l'HDL.

Així a mesura que augmentava més l'estradiol també ho feien

els nivells d'HDL.

31) El THS per via oral (aproximadament el 74%) explica les

correlacions entre SHBG i HDL i SHBG i triglicèrids.
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