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CALIDAD DE VIDA EN POSMENOPAUSICAS
TRATADAS CON TIBOLONA

QUALITY OF LIFE IN POSTMENOPAUSAL WOMEN TREATED WITH TIBOLONE

J. Urdanetal, N. Baabel?, M. Guerra3, A. Contreras4, M. Fernandezs, L. Labarcas.

RESUMEN

Objetivo: Comparar la calidad de vida (CV) en
mujeres posmenopdusicas antes y después del
tratamiento con Tibolona atendidas en la consulta
ginecoldgica de la Maternidad “Dr. Armando Castillo
Plaza”, Maracaibo, Venezuela.

Métodos: Investigacién comparativa y aplicada,
con diseno no experimental, y prospectivo, que incluyo
una muestra de 100 pacientes posmenopdusicas,
evaluadas antes y después de 6 y 12 meses de recibir
la terapia de reemplazo hormonal con Tibolona oral
(2,5mg/dia) por medio del cuestionario Menopause
Rating Scale (MRS).

Resultados: 94 mujeres completaron el protocolo de
estudio, determindndose que antes de comenzar el
tfratamiento  la  mayoria  presentaba  sinfomas
somdticos, psicoldégicos y genitourinarios severos,
mientras que al cabo de 12 meses de fratamiento
hubo una mejoria significativa en todos los sinfomas
estudiados (P= 0.000). Asimismo, se evidencié una
mejora significativa enla CV luego del tratamiento con
Tibolona, expresada por una regresion de las medias

en las puntuaciones alcanzadas con el MRS entre |a
medicién inicial, a los 6 y a los 12 meses; con un
porcentaje de cambio en la CV de las pacientes
participantes de -38,33% y -82.20% después de 6y 12
meses de la intervencién farmacolégica, los cuales
resultaron de relevancia clinica vy significancia
estadistica (P=0.000).

Conclusién: La terapia hormonal sustitutiva con
Tibolona mejora la CV de las pacientes
posmenopdusicas en todas sus dimensiones, sobre
todo en cuanto a la disminucién de los sintomas
somdticos.

Palabras clave: calidad de vida, menopausia, terapia
de reemplazo hormonal, tibolona.

ABSTRACT

QUALITY OF LIFE IN POSTMENOPAUSAL WOMEN
TREATED WITH TIBOLONE

Objective: To compare the quality of life (QOL) in
postmenopausal women before and after treatment
with Tibolone attending at the gynaecological
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consultation in the "Maternidad Dr. Armando Castillo
Plaza", Maracaibo, Venezuela.

Methods: Comparative and applied research with
quasi experimental and prospective design, which
included a sample of 100 postmenopausal women,
evaluated before and after 6 and 12 months receiving
hormone replacement therapy with oral Tibolone
(2,5mg/day) through the questionnaire Menopause
Rating Scale (MRS).

Results: 94 women completed the study protocol, it
was found that before treatment the majority had most
somatic, psychological and severe genitourinary, while
after 12 months of treatment there was a significant
improvement in all symptoms studied (P = 0.000 .) We
also demonstrated a significant improvement in QOL
after treatment with Tibolone, expressed by a
regression of the means of the scores obtained with the
MRS between the initial measurement, at 6 and 12
months, with a percentage change in the CV of the
patients participating -38.33% -82.20% and after 6 and
12 months of pharmacological intervention, which
were of clinical relevance and statistical significance (P
= 0.000).

Conclusion: Hormone replacement therapy with
Tibolone improves QOL of the postmenopausal
patients in all its dimensions, especially in terms of
reduction in somatic symptoms.

Key words: Quality of life, Menopause, Hormonal
Reemplacement Therapy, Tibolone.

INTRODUCCION

Recientemente han surgido cambios en la pirdmide
poblacional aumentando el nUmero de mujeres en
fase climatérica, esto unido al concepto de calidad
de vida (CV), le ha dado mayor relevancia al estudio
de las modificaciones que ocurren en esta etapa de la
vida (1). De acuerdo con la OMS (2) la CV se define
como la “percepcién del individuo de su posicidn en
la vida, en el contexto de la cultura y sistema de
valores en los que vive y en relacién con sus objetivos,
expectativas, estdndares y preocupaciones”; este
indicador foma en cuenta la perspectiva del individuo
y la subjetividad no evaluada por la mayoria de los
restantes indicadores de salud, pudiendo ser Util en la
toma de decisiones médicas (3).

Para el ano 2030, se estima que 47 millones de
mujeres cada ano alcanzaran la menopausia, de las
cuales cerca de un 75-80% experimentardn sinftomas
menopdusicos, aunque la mayoria encuentra los
sinfomas como molestosos, sélo el 20-30% fienen
sinfomas severos (4). Cabe destacar que la
expectativa de vida actual de la mujer venezolana es
73,1 anos, por lo que aproximadamente un tercio de
su vida franscurre después de cesar la funcidon
menstrual; en este senfido las proyecciones de
poblaciéon sefalan que para el aino 2035 una de cada
tres mujeres serd climatérica o posmenopdusica (5).

El climaterio y la menopausia pueden alterar la
calidad de vida de la mujer, produciendo secuelas por
el incremento en el riesgo de sufrir enfermedad
isquémica cardiovascular y osteoporosis (5). Con el
transcurrir de los anos, se establecié que la mejor
ayuda para las mujeres peri y posmenopdusicas era la
Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH), la cual podia

disminuir los sintomas menopdusicos vy brindar
proteccién contra la osteoporosis, enfermedad
cardiovascular y  Alzheimer  (6); enfre  los

medicamentos disponibles para la terapia sustitutiva se
cuenta con la Tibolona.

La Tibolona u Org OD 14, es un esteroide
estructuralmente relacionado con derivados de la 19-
nortestosterona, como el noretinodrel vy la
noretisterona, que tiene una triple actividad hormonal
estrogénica, androgénica y progestagénica (7-11); el
cual se encuentra aprobado en 90 paises para tratar
los sinfomas de la menopausia y en otros 55 para
prevencidén de osteoporosis; con eficacia sobre los
sinfomas climatéricos y con acciones benéficas sobre
el metabolismo 6seo, sin estimular la proliferacion
endometrial, con efectos beneficiosos en relacion al
riesgo cardiovascular, menor estimulacion del tejido
mamario e impacto positivo sobre la funcion sexual (7,
8. 12-16).

No obstante la TRH presenta riesgos y beneficios
potencialmente distintos, por lo que no deberia
recomendarse sin una clara indicacién de uso (16). Es
por ello que en los Ultimos anos, son cada vez mds
frecuentes los estudios que incorporan las escalas de
la calidad de vida, como instrumento para valorar la
accién de una intervenciéon farmacoldgica como la
TRH, bien sea con Tibolona, estrébgenos equinos, o
Raloxifeno (17); demostrando el uso de Tibolona
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mejores resultados sobre la CV el gel de estradiol
transdérmico (18), raloxifeno (19) o estrogenos orales
(20). Es por estos motivos, que se propuso comparar la
CV de las mujeres posmenopdusicas tratadas con
Tibolona en la consulta ginecoldégica de la Maternidad
“Dr. Armando Castillo Plaza”, antes y después de su uso
como TRH.

METODOS

Investigacion comparativa y aplicada, con diseio
cuasi experimental y prospectivo. La poblacion de
estudio estuvo representada por las pacientes
posmenopdusicas tuvieron su primera consulta en la
Maternidad “Dr. Armando Castillo Plaza”, Maracaibo,
Venezuelg; se selecciond una muestra intencionada y
no aleatoria, utilizdndose los siguientes criterios para su
inclusion en el estudio: (a) Ausencia de menstruaciones
por mds de un ano, (b) Edad mayor de 45 anos y
menor de 60 anos, (c) Mamografia no patolégica o
sospechosa de lesidn, y (d) Deseo voluntario de
participar en la investigacién. Asimismo, se excluyeron
pacientes analfabetas o con discapacidad visual, con
antecedente o presencia de alguna neoplasia,
(hiperplasia endometrial con o sin afipias, (desordenes
cardiovasculares, cerebrovasculares o)
tfromboembdlicos, enfermedad hepdtica o renal,
Hipertension arterial no controlada, Osteoporosis (Z-
score < -2), depresion o cualquier trastorno del estado
de dnimo, o que hubiesen recibido Tibolona en los
Ultimos 6 meses o refiriesen hipersensibilidad al
farmaco.

A cada paciente, se le readlizd el llenado del
formulario o ficha de trabajo y previa explicacién del
procedimiento a seguir, se les solicité el consentimiento
informado por escrito para su inclusidén en el estudio y
dar cumplimiento a los lineamientos de la declaracion
de Helsinki para estudio en humanos. Importando
destacar que el estudio propuesto contdé con la
aprobacion de comité de bioética de la institucién y
por el Consejo Técnico de Postgrado de la Facultad de
Medicina de la Universidad del Zulia.

A cada paciente se le realizd una consulta
ginecoldgica, en la cual se procedié a registrar datos
como: edad cronolégica, edad de la menopausia
(definida para este estudio como un ano de
amenorrea  y/o FSH >40 mUl/mL), el ftipo de
menopausia, asi como antecedentes personales;

asimismo, se les tomaron muestras para citologias
cervicovaginales. Igualmente, se les solicité y realizd a
todas las participantes una mamografia, Densitometria
Osea con el método DEXA (Dual Energy Xray
Absorptiometry) y exdmenes séricos para
determinacion de hematimetria, lipidos, hormonas,
pruebas hepdticas y perfil de coagulacion.

Posterior a recibir los resultados de todas estas
pruebas complementarias, se incluyeron a aquellas
pacientes que cumplian con los criterios establecidos
y previa explicacion del instrumento se realizd la
primera medicion (medicidn basal) de la CV. Se aplicd
un cuestionario auto-administrado especifico para la
valoracion de la CV en la poblacidon de mujeres en
etapa de menopausia, la “Menopause Rating Scala”
(MRS) en su versidon en espanol (21, 22); el cual es un
cuestionario  estandarizado de autoevaluacion,
disenado en Alemania e integrado por 11 items, con
cinco opciones de respuesta que representan cinco
grados de severidad: asintomdtico (0 puntos), leve (1
punto), moderado (2 puntos), severo (3 puntos) e
infenso (4 puntos). El puntaje total de MRS que oscila
entre 0 (asinfomdtica) y 44 (grado mdaximo de disturbio
por sintomas menopdusicos). A esta escala, se le ha
determinado su validez predictiva cuando se utilizar
para determinar los cambios en la CV posterior a la
TRH, evidencidndose una especificad del 73,5%y
sensibilidad del 70,8% (23).

Las participantes recibieron una dosis diaria de 2,5
mg de Tibolona (Org OD 14; Tinox ®; Gynopharm, CFR.
Chile); siendo importante destacar tanto que el
medicamento fue aportado por la farmacia de la
institucion como que no existian conflictos de intereses
entre la empresa farmacéutica fabricante del
producto y el personal adscrito a la investigacién.
Asimismo, se informdé a las pacientes de cédmo
contactar al personal adscrito a la investigacion en
caso de presentarse alguna eventualidad o efecto
indeseado con la medicacién, debiendo las pacientes
acudir trimestralmente para recibir nuevamente el
blister contentivo de 90 capsulas del farmaco, previo
entrega y conteo del blister anterior como medida
indirecta para garantizar la adherencia terapéutica.

Se practicd un primer control a los 6 meses del
tratamiento para realizar la primera medicién post-
tratamiento de la CV y corregir cualquier disfuncién de
éste. Posteriormente al ano, las pacientes acudieron
nuevamente para una segunda medicion de su CV
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post-tratamiento; ocasidon en la cual se repitieron todos
los estudios y analiticos solicitados para su inclusién en
el estudio. Los datos generados de la aplicacion del
instrumento en las tres mediciones realizadas se
analizaron mediante el programa SPSS, version 21;
expresdndose mediante frecuencias absolutas y
relativas (porcentajes), medidas de tendencia central
(medias) y de dispersion (desviacion estandar). Para la
correlaciéon de los resultados obtenidos entre las tres
mediciones de la CV, se utilizd un grdfico lineal de
comparacion de medias y la aplicacion de la T de
Student para la misma.

RESULTADOS

Al término de doce meses, de las 100 mujeres
posmenopdusicas seleccionadas, 94 completaron el
protocolo disenado; 3 pacientes abandonaron el
estudio debido a la presencia de efectos colaterales
(2 sangrado genital y 1T aumento de peso), 2 por
cambio de domicilio y 1 sin causa conocida aparente.
En cuanto a las caracteristicas de esta muestra (Tabla
), se encontr6 que la edad cronolégica de las
pacientes evidencio un promedio de 55 anos (rango=
50 - 59), siendo la edad de presentacion de la
menopausia alrededor de los 48 anos; asimismo, se
evidencié que el 20% estaban histerectomizadas, 48%
eran hipertensas, 28% presentaban antecedentes de
dislipidemia, 40% eran obesas y 4% diabéticas.

En la evaluacion inicial de la muestra, previo a
recibir el tratamiento , se observé que sentian
molestias severas como bochornos, sudoracion,
calores, molestias al corazén, insomnio, dolor
osteomuscular, depresidn, irritabilidad,  astenia,
molestias sexuales, problemas urinarios y molestias
vaginales, segun la alternativa escogida por las
pacientes mds frecuentemente; la alternativa 3 segin
la escala de intensidad molestias moderadas (Tabla ll).

A su vez, en la primera medicidn 6 meses posterior a
la aplicacion del tratamiento, se observd que la
presencia de bochornos fue leve, correspondiéndose
a la alternativa 1 en la escala de intensidad de las
molestias, las  palpitaciones, insomnio,  dolor
osteomuscular, depresion, iritabilidad,  astenia,
molestias sexuales, vaginales y molestia urinarias la
alternativa mdas frecuentemente colocada por las
pacientes se correspondidé a la no presencia de estos

sinftomas con un aumento en frecuencia y porcentaje
en la medicion a los 12 meses donde esta alternativa
también mostro un predominio en los sinfomas
evaluados. Estos resultados al ser comparados desde
la medicion inicial con la medicién final mostraron
cambios estadisticos  significativos  entre  ambas
mediciones con una P= 0,000 en todas las
comparaciones de los sintomas, lo que evidencia una
mejoria importante de la calidad de vida en estas
pacientes posterior a la administracién del tratamiento
con Tibolona.

Asimismo, el andlisis descriptivo de la calidad de
vida especifica (Tabla lll), evidencia que este grupo de
pacientes experimentaban antes de recibir el
fratamiento hormonal sinfomas severos,
correspondiéndose con la alternativa de respuesta en
el test nUmero 3, al inicio del tratamiento se realizé la
primera medicién a los 6 meses observdndose que la
alternativa de respuesta en promedio escogida por las
pacientes fue la alternativa 1, la cual se corresponde
con sinfomas leves y en la segunda medicion la medio
estuvo con una tendencia a la alternativa 0, la cual
establece la no presencia de sinfomas. Estos resultados
afirman que hubo una buena respuesta al fratamiento
en cuanto a la mejoria evidente de los sinfomas
posterior a la aplicacion del fratamiento con Tibolona.

El andlisis descriptivo de la calidad de vida en
funcion de la evaluacion de los sintomas evidencid
que en la medicion inicial antes de la aplicacion al
tratamiento los sinftomas somdaticos obtuvieron la
puntuacion mds alta en la medicién inicial con una
media de 8,17, seguida de los sintomas psicoldgicos
con 6,67 y los urogenitales con 5,95 puntos, para un
puntaje total de 20,79; lo que indica que este grupo de
pacientes presentd sintomas severos de menopausia
en comparacién con la poblacion latinoamericana
que presenta puntajes del test de 10,4 (Tabla IV); una
vez iniciado el fratfamiento se realizaron dos
mediciones, una primera a los 6 meses, en la cual se
observé que el predominio de los sintomas fueron los
urogenitales con un puntaje promedio de 7,82,
seguido de los sinfomas somaticos con una media de
3 puntos y los psicolégicos con una media de 2 puntos,
y una puntuacion total de 12,82 lo que corresponde
con sinfomas menopdusicos moderados de acuerdo a
la evaluacidén de la escala, y la medicion final fue a los
12 meses post-tratamiento, evidencidndose que los
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sinfomas que predominaron fueron los urogenitales,
seguidos de los psicolégicos y somdticos con un
puntaje total de 3,70 donde los sinftomas segun los
valores totales de la escala son escasos o nulos en
estas pacientes.

En la Tabla V se evidencia las diferencias
observadas con la escala MRS entre una medicién y
otra de la CV. La aplicacién del instrumento de
medicién utilizado, el MRS, muestra un porcentaje de
cambio en la CV e las pacientes participantes de
38,33% y 82,20 % después de seis meses y un ano de
fratamiento  con la  Tibolona como  TRH,
respectivamente; asimismo, al analizar la diferencia
entre las mediciones antes y después de la
intervencion farmacoldgica los cambios tanto en la
puntuacion total como en cada una de las
dimensiones evaluadas resultaron de relevancia
clinica y significancia estadistica (p= 0.000). La grafica
de comparacién de medias, evidencia la regresién de
la media observada desde la medicién inicial con
valores totales de la puntuacion del test de calidad de
vido de 20,79 y como hubo una disminucion
importante de la puntuacién a los 6 meses con una
media total de 12,82 y aun mds baja alos 12 meses con
una puntuacion total de 3,70 respectivamente;
demostrdndose grdficamente la reduccién de la
puntuacidén total posterior a la aplicacién del
fratamiento en las pacientes evaluadas.

DISCUSION

En diversos trabajos se ha investigado acerca de la
CV en series de menopdusicas; no obstante, al revisar
la literatura se encuentra que los estudios publicados,
utilizando la escala MRS, se iniciaron recientemente en
la actual década, demostrando la ufilidad de esta
escala para la evaluacidn de estas mujeres (21-24). A
pesar de la importancia de este tema, hasta la fecha
la evaluacion de la CV utilizando una herramienta
validada como la MRS no se ha realizado a gran
escala dentro de la poblacidon de mujeres venezolanas
en etapa de climaterio y menopausia; encontrdndose
publicados al revisar la literatura médica solo dos
estudios, uno realizado por Urdaneta y Col, (1), donde
se encontrd que las mujeres zulianas usuarias de la TRH
presentaban mejores puntuaciones en todas las
dimensiones de la escala, y el ofro un estudio
multicéntrico latinoamericano (25), en el que se

incluyé un grupo de 380 menopdusicas de la ciudad
de Caracas, evidenciando una frecuencia de 36,1%
de mujeres con sinftomas menopdusicos moderados y
26,6% con sinfomas severos.

Como puede verse ha ocurrido un cambio de
paradigmas en la atencién y en el cuidado de la salud
de las mujeres posmenopdusicas, siendo cada vez mds
frecuentes en los Ultimos anos, los estudios que
incorporan las escalas de la CV, como instrumento
para valorar la accidn de una intervencién
farmacoldégica como la TRH, bien sea con Tibolona,
estrogenos equinos, o raloxifeno (17); puesto que el
objetivo principal de esta intervencion es mejorar la
calidad de vida y prevenir determinadas patologias
(26).

Lopez y Col. (27), al estudiar la CV en
premenopdusicas y posmenopdusicas, encontraron
que en ambos grupos los sinfomas se clasificaban en
la categoria de intensidad moderada, pero en el
grupo de posmenopdusicas, la puntuacion es mds
alta, lo que se traduce en una peor calidad de vida
para estas mujeres, dado principalmente por el
dominio psicolégico. De acuerdo a los resultados
presentados en otra investigacion (25), el uso de la TRH
se ha relacionado con un menor riesgo para presentar
una CV alterada (OR: 0.65, IC 95% [0.56 + 0.76], p =
0.0001); sin embargo la relaciéon de ésta con el riesgo
de eventos cardiovasculares y de cdncer de mama
aun sigue siendo un tema controversial.

En tanto que, Dinger y Col. (28) demostraron que la
TRH estaba relacionada con una mejoria de alrededor
del 30% tanto en la puntuacién total de la escala
como en la puntuacién de los tres dominios evaluados,
asimismo ademds de encontrar una similar relativa
mejora después de la terapia hormonal al estratificar
la sinfomatologia segun los grados de severidad. A su
vez, ofros investigadores (23) reportaron que con el
tratamiento hormonal se obtiene una mejoria tanto en
todos los componentes de la escala como en la
intensidad de la sinfomatologia, con un promedio del
36% en la puntuacion total; por lo que este instrumento
pudiese tener un valor predictivo para evaluar el
tratamiento médico.

Tanto las ciencias bdsicas como los estudios clinicos
han demostrado los efectos beneficiosos de la
Tibolona, sobre todo en el estado de dnimo y el
bienestar en general, comparables a los conseguidos
con los tratamientos a base de estrégenos; asi como
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en el dalivio de sintomas menopdusicos vy la
preservacion del hueso (29 - 33). Revisiones de estudios
aleatorios han concluido que Ila Tibolona es
beneficiosa en el sindrome climatérico (disminuye
sofocaciones y sudoracion), mejora el humor, la libido
y la atrofia vaginal; aumenta la densidad mineral ésea
frabecular en la columna lumbar un 10-15%, lo que
disminuye el riesgo de fractura y protege de la
osteoporosis (34).

Meeuwsen (35) en un estudio aleatorio, doble
ciego, contfrolado con placebo donde se evalué la CV
con el Perfii de Salud de Nottingham en mujeres
posmenopdusicas sanas, las mujeres tratadas con
Tibolona mostraron una tendencia positiva en
comparacion con placebo, sobre todo para el suefio
y la movilidad fisica. Asimismo, Ross y Col. (34)
investigaron los efectos psicoldgicos de la Tibolona en
comparacion con estréogenos equinos conjugados
(0.625 mg/dia) con 150 mg de norgestrel ciclico,
utilizando el "Women's Health Questionnaire” (WHQ) y
la Escala de iritabilidad, depresién y ansiedad;
evidenciando que ambos tratamientos mejoraron los
sinftomas psicoldgicos en la misma medida.

Por su parte, Niland y Col. (19), encontré al
compararla con Raloxifeno que el tratamiento de la
Tibolona presentaba una tendencia hacia una mejor
calidad de vida desde el inicio hasta la semana 104 en
ocho de las nueve sub-escalas del WHQ: sinfomas

somdaticos, depresion, memoria/concentracion,
fobias/ansiedad, comportamiento sexual, sintomas
vasomotores, problemas de suefio vy sinfomas

menstruales. Mientras que Wu y Col. (32), determinaron
qgue el fratamiento con Tibolona fue al menos tan
eficaz como la TRH combinada continda en la mejora
de la CV.

La evaluacién inicial de las pacientes de esta serie
encontré un 68,45% de mujeres con sinfomas
menopdusicos severos, con puntuaciones medias por
dimensiones y escala total, muy superiores a los valores
encontrados en la estandarizacion para la poblacion
latinoamericana (21, 23). De igual forma, resultaron
muy superiores a los enconfrados en el grupo de
mujeres venezolanas evaluadas en el estudio
multicéntrico latinoamericano (25), donde los sinfomas
severos solo se enconfraron presentes en 26.6% de los
Casos.

La administracién continua de Tibolona durante un
ano de estudio permitid obtener una notoria mejoria
de los sinfomas somdticos, expresada por la ausencia
de sintomas como bochornos, molestias al corazdn,
insomnio o dolor osteomuscular (p= 0.000). En este
sentido se conoce que este fdrmaco produce una
disminucién del remodelado éseo, volviendo este
proceso a los niveles existentes antes de la
menopausia tanto en la mujer posmenopdusica con
densidad mineral 6sea hormal como en la paciente ya
osteopordtica (14); lo cual podria explicar el cambio
en la frecuencia e intensidad del dolor osteomuscular,
el cual de un 69% de mujeres con sinfomas severos, se
modificd luego del tratamiento hasta conseguir un 68%
de ellas manifestaran estar asintomdticas al término de
un ano con la terapia hormonal.

Blumel y Col. (3), demostraron que la utilizacién de
la TRH es un factor protector para la presencia de
sinfomas vasomotores severos (RR 0,74; IC 95% 0,59-
0,93); en este estudio se encontré una alta frecuencia
de sinftomas severos (60% bochornos y 73%
palpitaciones) antes de iniciar el estudio, mientras que
al finalizar el protocolo un 66 % negaban la presencia
de bochornos y el 90% no referian palpitaciones
(p=0.000). Estos resultados coinciden con los reportado
en otra investigacion (19), donde luego de 52 semanas
con tratamiento con Tibolona o Raloxifeno se
determind una mejoria de los sintomas vasomotores en
el grupo que recibié Tibolona con una diferencia
significativa tanto para los sintomas vasomotores (p=
0,002) como para otros sinftomas somdaticos (p=0,048).

Asimismo, en otfro estudio (37) se publicd que luego
de 3 meses este fdrmaco mejoraba significativamente
la CV de las mujeres con menopausia quirdrgica, sobre
todo en los aspectos somdticos. De igual forma, al ser
comparada con la TRH combinada de estrégenos
equinos y progestdgenos, la Tibolona ha mostrado
similar eficacia para el control de estos sintomas
vasomotores y con menos efectos adversos como
turgencia mamaria o sangrado genital (11). Por su
parte, Somunkiran y Col. (20) reportaron que tanto el
17 beta-estradiol como la Tibolona mostraron mejoras
comparables en el dlivio de los sintomas vasomotores;
sin  embargo, este Ultimo produjo una mejora
significativamente superior tanto de los sinfomas
somaticos, psicoldgicos como los sexuales.
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Por su parte, se conoce que la Tibolona repercute
positivamente sobre la calidad del sueno (38),
reportdndose que al compararlo con un placebo éste
fdrmaco mejoraba la CV de las mujeres
posmenopdusicas, siendo significativa en aspectos
relacionados con el sueno (35). En el estudio
efectuado estos planteamientos pudieron ser
comprobados puesto que al indagar sobre los
problemas con el sueno, destacd que antes de recibir
el fratamiento el 73% de las parficipantes
manifestaban sintfomas severos; mientras que luego de
un ano con la TRH el 82% de las mismas manifestaban
dormir bien y sin dificultad.

Se ha encontrado que
manifestaciones  psicoemocionales como  son
depresion  ligera, desdnimo, tristeza, ansiedad,
intfranquilidad y sensaciéon de infravaloracion personal
(39). La Tibolona tiene un efecto beneficioso sobre el
humor en mujeres con sintomas climatéricos tanto
durante como después de la menopausia (40);
posiblemente una de las explicaciones de esta mejoria
viene dada por el efecto tejido especifico que tiene la
Tibolona sobre el cerebro y en concreto sobre el
aumento de endorfinas (?). En el estudio realizado, se
determind que la presencia de depresion al inicio y al
final del estudio resulto altfamente significativa
(0=0.000), al igual que lo reportado en ofra
investigacion (19) donde luego de 104 semanas de
fratamiento bien sea con Tibolona o Ramoxifeno se
encontré una diferencia significativa a favor de la
Tibolona para la reduccidon de los sinfomas depresivos
(p<0,001).

la Tibolona corrige

Asimismo, en otra investigacién (31) se determind
gue tanto los estrégenos tfransdérmicos como la
Tibolona mejoraban significativamente las
puntuaciones obtenidas tanto en la Escala de
depresion de Hamilton como en la Escala de Ansiedad
de Hamilton luego de 6 meses de tratamiento en
menopdusicas quirdrgicas (p<0.001). En esta serie se
evidencié que 67% de las mujeres estudiadas
presentaban sintfomas severos de ansiedad, mientras
que posterior al ano del fratamiento con la Tibolona el
78% se encontraban asintfomdticas (p=0.000); este
resulfado coincide con los resultados encontfrados en
otro estudio (41), donde se evalud durante 10 anos a
mujeres posmenopdusicas  tratadas con  esta
medicacion, evidenciando que estas no mostraban un

aumento en el estrés, la ansiedad vy la lentitud mental
que si se presentd en el grupo de control.

De igual forma, el item seis del instrumento MRS
midié sinfomas severos de irritabilidad antes del inicio
de la terapéutica en 63% de las participantes, con una
diferencia altamente significativa una vez finalizado el
estudio con un 72% de mujeres que negaban la
presencia de irritabilidad (p= 0.000). Segun Genazzani
y Col. (30), ante la presencia de irritabilidad, depresion
o ansiedad pueden afectarse las fluctuaciones en la
sintesis y liberacion de neuroesteroides, principalmente
alopregnanolona y  dehidroepiandrostenediona
(DHEA); la Tibolona ha mostrado incrementar los
niveles de alopregnanolona luego de un ano de su uso
(42). Los efectos beneficiosos de la Tibolona en la
calidad de vida, sobre todo en los aspectos mentales,
con mejoria de la discapacidad y de los sinftomas de
ansiedad, ademds de sus efectos sobre los sinftomas
vasomotores, la senalan como una alternativa
terapéutica cuando son considerados los posibles
efectos adversos de la combinacion de estrogeno y
progesterona, o del estrégeno aislado (43).

Respecto alas funciones cognitivas, medida en este
instrumento como astenia, se encontré una diferencia
altamente significativa (p=0.000) entre la medicién
basal de la escala y la realizada 12 meses posterior al
fratamiento. En cuanto a este aspecto se ha senalado
que la terapia hormonal sobre el estado cognitivo no
da un cuadro consistente (8), existen estudios que
evidencian que las mujeres tratadas con Tibolona
fueron menos torpes y demostraron mejor memoria
para hechos, aunque no hubo diferencia en la
memoria para eventos (41); mientras que ofros no han
reportado diferencias significativas con el uso de este
farmaco (43) y algunas investigaciones sefalan que la
Tibolona mejora la memoria semdntica pero no
produce un beneficio significativo sobre la memoria de
recognicion (44).

Los resultados presentados demuestran que el
tratamiento con Tibolona consiguié una reduccidn del
73,44% de los sintomas urogenitales al cabo de un afo
(o= 0.000); resultado sumamente importante puesto
que investigaciones previas dentro del mismo dmbito
de estudio demostraron que si bien las usuarias de la
TRH presentaban mejores puntuaciones que las no
fratadas, las mismas se encontraban muy por encima
de los valores de la estandarizacién de la escala MRS
para la poblacién latinoamericana (1).
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En este sentido, se evidencio una mejoria
significativa con los problemas con la orina evaluados,
consiguiéndose en la medicion basal una frecuencia
del 92% de sinftomas severos y en la medicién realizada
al ano de recibir el tfratamiento una prevalencia de
40% de mujeres que no referian molestias urinarias.
Similares resultados reportaron Huber y Col. (45),
quienes al término de un ano de estar recibiendo
Tibolona  disminuian  significativamente  sinftomas
urinarios como la urgencia y frecuencia miccional,
nicturia e incontinencia urinaria.

En lo que respecta a la funcidon sexual, el
fratamiento con Tibolona ha mostrado efectos
consistentemente positivos en varios aspectos de la
funcién sexual, como el deseo, la satisfaccién sexual
general, las fantasias sexuales, excitacidon sexual,
orgasmo vy la lubricacién vaginal, con disminucién de
la sequedad vaginal y el dolor durante el coito (32).
Asimismo, en otra investigacién (46) se ha demostrado
que el tratamiento con Tibolona  mejora
significativamente los aspectos fisioldgicos de la
funcién sexual en mujeres posmenopdusicas y las
medidas subjetivas como el deseo sexual y la
excitabilidad; es intferesante sefalar que este impacto
positivo sobre la libido y la actividad sexual, se deba
posiblemente por sus propiedades androgénicas,
ademds de que tiene efecto estrogénico sobre la
vagina (15).

Las molestias sexuales, expresadas en la escala
utilizada como menos deseo sexual, menor frecuencia
de relaciones sexuales o menos satisfaccidon sexual,
presento una diferencia significativa entre la medicién
inicial y la medicion final luego de un ano de
fratamiento con Tibolona, pasando de un 926% de
sinfomas severos a un 82% de mujeres asintomdticas.
Resultados similares consiguieron oftros investigadores
(45), quienes reportaron que luego de 12 meses, la
puntuacion media tanto para el deseo o interés sexual,
como para el rendimiento sexual mejord
significativamente en las mujeres que recibieron
Tibolona en comparacién con las que recibieron
estrogenos equinos conjugadas mds acetato de
medroxiprogesterona (p =0,017).

De igual forma, en otra investigacién se
compararon diversos fdrmacos utilizados como terapia
sustitutiva demostrando que luego de 6 meses de uso,
la Tibolona era el que mds mejoraba los orgasmos (47).

Por su parte, Ziaeiy Col. (48) compararon este fdrmaco
con la combinacidn de estrédgenos equinos
conjugados y acetato de medroxiprogesterona,
evidenciado que la Tibolona disminuia significativa los
niveles de la globulina fransportadora de hormonas
sexuales e incrementaba los niveles tanto de estradiol
como testosterona libre, y mejoraba el deseo, la
excitacion y el orgasmo (p< 0.001).

Referente a las molestias vaginales, la diferencia
encontrada entre las dos mediciones también resulto
altamente significativa (p=0.000), evidencidndose que
de un 86% de mujeres con sintomas severas al inicio del
tratamiento se consiguid luego de un ano de uso de
este farmaco que el 68% de las mismas no
manifestaran molestias vaginales como sequedad
vaginal o dispareunia; resultado coincidente con la
mejoria del 47% en la lubricacién vaginal vy el
significativa incremento en los indicadores de atrofia
vaginal  (p<0.0001) luego de 52 semanas de
fratamiento con Tibolona reportada en ofro estudio
(19). En este sentido, ofras investigaciones (19,50) han
determinado que al igual que la combinacion de
estrégenos equinos y progestdgenos, la Tibolona es
eficaz para mejorar el estado atréfico de los tejidos
vaginales.

Como puede inferirse de los resultados
presentados, la terapia con Tibolona luego de un ano
de tratamiento permitié una reduccion significativa de
cerca de un 82% menos en la puntuacién obtenida
con la escala MRS; asi como de todas las dimensiones
evaluadas con la misma. Bhattacharya y Ayan (18),
coincidentemente encontraron que ya a los é meses
del fratamiento con la Tibolona y utilizando esta misma
escala la puntuacion total se redujo significativamente
en las pacientes tratadas con este fadrmaco en
comparacién con ofras que utilizaron estradiol
transdérmico (p< 0.01); sobre todo en las dimensiones
somatica (p=0.04) y psicolégica (p< 0.01).

En cuanto a la presencia de efectos adversos, solo
2 pacientes refirieron presentar sangrado genital y 1
paciente refirid aumento de peso. Se conoce que las
principales causas de abandono del fratamiento con
Tibolona son la reaparicién de sangrados menstruales,
aumento en el peso corporal, y menos frecuente, acné
y piel seborreica (39); asimismo se reportd en un estudio
(50) un incremento de riesgo de accidentes
cerebrovasculares isquémicos y hemorrdgicos (RR=2.3,
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después de 2.75 anos). Asimismo, aungue la Tibolona
ha resultado ser eficaz para mejorar la CV vy la
intensidad de los sintomas vasomotores en pacientes
con cdncer de mama; en vista de que también ha sido
demostrado que aumenta el riesgo de recurrencia, su
Uso en mujeres con cdncer de mama seguird siendo
contraindicado (13).

En virtud a los hallazgos demostrados, se puede
recomendar la inclusion de la medicion de CV en la
practica clinica, ya que permite valorar las
intervenciones terapéuticas, asi como también los
posibles efectos adversos a corto y largo plazo, con
respecto al proceso que viven estas pacientes.
Asimismo, las mujeres durante la etapa de climaterio y
menopausia deberian recibir una atencidn médica
particular destinada a evaluar su estado de salud vy
buscar factores de riesgo para las afecciones mds
frecuentes que puedan presentarse durante etapa y
condicionarles una peor CV.,

Si bien el tipo y diseno de la investigacion,
comparativo y franseccional, presenta algunas
limitaciones para efectuar un andlisis de causalidad
directa y no excluye otros efectos del proceso natural
de envejecimiento que pueden influr en la
experiencia de los sinftomas, los resultados del trabajo
informa el evidente beneficio en la CV de mujeres
posmenopdusicas que recibieron la Tibolona. De igual
forma, el estudio tiene limitaciones para que los
resultfados sean generalizables, puesto que se hizo un
muestreo intencionado.

Otra limitacidn que se puede mencionar es no
haber discriminado en relacion a algunos aspectos
tanto de indole sociodemogrdficos como la etnicidad;
la cual es ofro asunto a tener en cuenta cuando se
comparan poblaciones en términos de severidad de
los sinfomas menopdusicos (51, 52). De igual manera,
fampoco fueron considerados aspectos como la
obesidad, medida mediante el indice de masa
corporal, o factores relacionados con la pareja como
la disfuncién eréctil o la eyaculacion precoz, los cuales
han estados vinculados con la severidad se la
sinfomatologia menopdusica (26). En este sentido, al
analizar la percepcidén de la CV en mujeres
climatéricas y sus parejas se ha determinado una
concordancia significativa entre la opinidn de la mujer
y suUs esposos en multiples aspectos, sobre todo en lo
relacionado con la esfera sexual (53).

Finalmente, se pudo concluir que la Tibolona
mejoraba significativamente la CV de las pacientes
menopdusicas que la recibian como terapia hormonall
sustitutiva, sobre todo en cuanto a la disminucién de
los sinfomas somdticos; expresada por una regresion
de la media de las puntuaciones alcanzadas con la
MRS entre las mediciones efectuadas con un
porcentaje de cambio en la CV de las pacientes
participantes de 38,33% y 82.20 % después de seis
meses y un ano de fratamiento con la Tibolona, los
cuales resultaron de relevancia clinica y significancia
estadistica (P= 0.000).

La CV se traduce también en el nivel de informacién
del que dispongan las pacientes, sobre los problemas
de salud que presentan y cdmo enfrentarlos; por tanto
se sugiere desarrollar un programa de educacidén para
la salud dirigido a los cuidados en esta época de la
vida, lo que posibilitard que la mujer disponga de los
conocimientos necesarios para participar en la
busqueda de ayuda médica y en la toma de la
decision terapéutica. Asimismo, en virtud de las
bondades de la Escala MRS manifiestas en la
evaluacion de estas pacientes, se considera necesario
e imprescindible el uso de este instrumento como
complemento al resto de evaluaciones clinicas y
paraclinicas a realizar en la evaluaciéon de la paciente
en climaterio 0 menopausia.
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Calidad de vida en posmenopdusicas fratadas con tibolona

TABLA 1
Caracterizacion de la muestra
Andlisis/Alternativas Media y DE Distribucién Frecuencial
X + DE

Edad 55.00+4.51 -

Edad de Menopausia 47.76+5.78 -
Histerectomia - 20.0
Obesidad - 40.0
HTA controlada - 48.0

Diabetes mellitus - 4.0
Dislipidemia - 28.0

TABLA 2

Distribucién de la poblacién estudiada en relacién a la frecuencia de los sintfomas referidos desde la medicion
inicial y post-tratamiento alos 6 y 12 meses.

Sintomas Sin Molestias Leves Moderado Severo Intolerante P
Bochornos
Medicidn Inicial 0% 1% 27% 60% 0%
Post-tratamiento 6 meses 16% 34% 26% 18% 6% 0.000
Post-fratamiento 12 meses 66% 30% 4% 0% 0%

Palpitaciones

Medicién Inicial 0% 0% 27% 73% 0%
Post-tratamiento 6 meses 62% 26% 10% 2% 0% 0.000
Post-tratamiento 12 meses 90% 8% 2% 0% 0%
Insomnio
Medicidn Inicial 0% 0% 27% 73% 0%
Post-tratamiento 6 meses 70% 24% 4% 2% 0% 0.000
Post-tratamiento 12 meses 82% 18% 0% 0% 0%

Dolor Osteomuscular

Medicidn Inicial 0% 10% 21% 69% 0%
Post-tratamiento 6 meses 58% 38% 4% 0% 0% 0.000
Post-tratamiento 12 meses 66% 31% 2% 0% 0%
Depresion
Medicién Inicial 0% 0% 20% 80% 0%
Post-tratamiento 6 meses 60% 28% 8% 4% 0% 0.000

24



URDANETA et al.

Post-tratamiento 12 meses 80% 20% 0% 0% 0%
Iritabilidad
Medicidn Inicial 0% 6% 31% 63% 0%
Post-tratamiento 6 meses 66% 26% 4% 4% 0% 0.000
Post-fratamiento 12 meses 72% 28% 0% 0% 0%
Ansiedad
Medicidn Inicial 0% 3% 30% 67% 0%
Post-tratamiento 6 meses 58% 34% 6% 2% 0% 0.000
Post-tratamiento 12 meses 78% 20% 2% 0% 0%
Astenia
Medicidn Inicial 0% 3% 17% 80% 0%
Post-tratamiento 6 meses 62% 36% 2% 0% 0% 0.000
Post-tratamiento 12 meses 70% 30% 0% 0% 0%

Molestia sexual

Medicion Inicial 0% 0% 4% 96% 0%
Post-tratamiento 6 meses 42% 20% 26% 12% 0%
Post-tratamiento 12 meses 82% 14% 2% 0% 0% 0.000

Molestia urinaria

Medicion Inicial 0% 0% 8% 92% 0%
Post-tratamiento 6 meses 38% 32% 18% 8% 4% 0.000
Post-tratamiento 12 meses 40% 34% 16% 8% 2%

Molestia vaginal

Medicidn Inicial 0% 14% 86% 0% 0%
Post-tratamiento 6 meses 46% 30% 14% 8% 2% 0.000
Post-tratamiento 12 meses 68% 30% 2% 0% 0%

P<0.05 Comparacién de medias por T de Student entre la medicién inicial y la medicion a los 12 meses.

TABLA 3

Andlisis descriptivo de la Calidad de Vida en posmenopdusicas: Sintomas Somaticos, Sintomas Psicoldgicos vy
Sintomas Urogenitales.

Sintomas Medicién Inicial Medicién 6 Meses Medicién 12 Meses
X + DE X + DE X + DE
Bochornos 2.05+1.42 1.64+£1.13 0.38+0.56
Palpitaciones 1.64+1.02 0.52+0.75 0.12+0.38
Insomnio 2.34+1.58 0.38+0.66 0.18+0.38

25



Calidad de vida en posmenopdusicas fratadas con tibolona

Dolor osteomuscular 2.13+1.26 0.46+0.57 0.35%£0.52
Depresidon 1.67+1.32 0.56+0.80 0.20+0.40
Irritabilidad 1.90+1.45 0.46%0.75 0.28+0.45
Ansiedad 1.25+1.29 0.52+0.70 0.28+0.66
Astenia 1.85+1.27 0.40£0.53 0.30£0.46
Molestia sexual 2.24+1.32 1.08+0.07 0.26%0.69
Molestia urinaria 1.47+1.42 1.08+1.11 0.98+1.03
Molestia vaginal 2.24+1.42 0.90+1.04 0.34+0.51

$ Suma de lositems 1 - 4.

& Suma de los items 5 - 8.
--Suma de los items 9 - 11
# Suma de lositems 1 - 11

* Comparaciéon de medias por T de Student entre la medicién inicial y la medicidn a los 12 meses para todos las dimensiones e indicadores
altamente significativa (P=0.000).

TABLA 4

Andlisis Descriptivo de la Calidad de Vida en posmenopdusicas.

Intensidad / Sintomas Poblacién Latinoamericana* Medicién Inicial Medicién 6 Meses Medicién 12 Meses
X + DE X + DE X + DE X + DE
| e owss  mrews vess soss |

Sintomas Somdaticos 4,9+4,5 8.17+5.28 3+2.21 1.04+1.15
Sintomas Psicoldgicos 4,143,6 6.67+5.33 2+1.88 1.08+0.72
Sintomas Urogenitales 1,4+2,2 5.95+4.16 3.16£2.75 1.58+1.65

Escasa o Nula (0 - 4), Leve (5 - 8), Moderado (? - 15), Severo (>16) puntos.
* Datos procedentes de la estandarizacién de la Escala MRS (Heinemann y Col., 2003)
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TABLA 5

Diferencia entre las mediciones del instrumento MRS antes y después de la intervencion.

Medicién inicial Medicién 6 meses Diferencia Medicién 12 Meses Diferencia
Intensidad / Sinfomas (M) m1) Mo - M1 (M2) MO - M2
X + DE X + DE % X + DE %
Puntuacion Total 20.79+14.77 12.82+6.84 -38.33 3.70+3.52 -82.20
Sinfomas Somdaticos 8.17+5.28 3+2.21 -63.28 1.04£1.15 -87.27
Sintomas Psicoldgicos 6.67+5.33 2+1.88 -70.01 1.0840.72 -83.80
Sintomas Urogenitales 5.95+4.16 3.16%£2.75 -46.89 1.58+1.65 -73.44

GRAFICA 1

Comparaciéon de medias de la Puntuacion Total de la Evaluacion de la calidad de Vida de las pacientes

desde la medicién Inicial a los 6 y 12 meses post-tratamiento.
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