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PARAMETRES CLINICS

ABANDONAMENT DE L’ASSAIG

~ E1 nimer total d‘’abandonaments (n= 10) és inferior al
previst inicialment en el calcul de la mostra (vid. 3.5).
Aix0 es tradueix en un major numer de pacients en cada grup
i per tant en una disminucié del risc B i wuna major
limitacié del error tipus II. A la taula IR es troben

descrits els motius d’abandonament 1l’assaig.

PARAMETRES CLINICS

Per a descartar que els provables canvis en els valors
dels perfils lipidic i hormonal no siguin deguts a altres va
riables que al tractament, es va comprovar que a l’inici dé
l’assaig els cinc grups d’estudi fossin el més homogenis pos
sible. A leé taules IIR i ITIR es detallen, de les dones que
van acabar 1’estudi, els valors inicials de 1l’edat, temps de
menopausa, pes i tensié arterial. No es van detectar dife-

rencies amb significacié estadistica entre els cinc grups.

Quan es varen separar les pacients d’acord al tipus de
menopausa es detectaren, com s’esperava, diferéncies signi-
ficatives en el temps de menopausa entre las pacients
quirirgiques i 1les altres dones amb menopausa espontania ja
evolucionada. No considerem aquesta troballa rellevant car
endenés d’esperada ni en els altres parametres clinics ni en
els bioldgics inicials es varen detectar diferegncies. A les
taules IVR, VR, viR i VIIR es poden observar els valors

d’inici en les dues subpoblacions de l1’assailg.
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TAULA IR: RAONS D’ABANDONAMENT DE L‘ASSAIG

MOTIU GRUP n
Eritema en la zona d’aplicacié del pegat 1r(m) o*
11(9) 1

Sindrome premenstrual | 1(a) 1
Escas o nul alleujament de la simptomatologia viga) 2
1(q) 1

Sangnat anormal | 1rr(m) o*
v(m) 3

Biopsia amb hiperplasia endometrial 1r(m) o*
1Ir(m) a*

* > (] » .
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 distribucié en grups fou:

grup I tractament substitutiu ciclic oral 16 15

grup II : tractament substitutiu transdérmic ciclic 20 15

grup III: tractament substitutiu continuat oral 15 15
(estrdgens continuats/gestagens ciclics)

grup IV : tractament substitutiu continuat oral 20 18

(estrdgens i gestagens continuats)

grup V testimoni 19 22

g: menopausa quirdrgica inicial : 90

m: menopausa espontania : 85
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TAULA IIR: PARAMETRES CLINICS INICIALS:
EDAT I TEMPS DE MENOPAUSA
Grup Edat(2) Temps de Menopausa (M)
n n(*)
I 31 49,2 + 2,3 15 23,8 + 14,2
II 35 48,2 + 5,4 15 24,3 + 11,8
III 30 48,5 + 4,9 15 23,7 + 13,5
Iv 38 47,8 + 7,8 18 25,6 + 22,1
\% 41 49,3 + 3,5 22 23,5 + 13,5
Els resultats s’expressen com mitges + desviacidé estandard

a: anys,

ms

mesos,

%*

s’exclouen les quirdrgiques inicials




TAULA IIIR:
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PARAMETRES CLINICS INICTALS:

PES I TENSIO ARTERIAL

Grup n pes (k) Tensié Arterial(m)
Sistolica Diastolica
I 31 67,3 + 4,4 128,9 + 4,1 82,3 + 2,6
IT 35 65,6 + 5,3 126,4 + 3,9 79,6 + 4,4
III 30 69,4 + 3,8 125,5 + 5,2 80,4 + 3,5
IV 38 67,8 + 4,9 127,4 + 4,9 83,5 + 1,9
\"/ 41 66,9 + 6,4 125,3 + 5,8 81,8 + 2,5

Els resultats s’expressen com mitges +

k: Kilos, m: mm de Hg

desviacié estandard




TAULA IVR: PARAMETRES CLINICS INICIALS: EDAT(2)

Tipus de menopausa
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n quirdrgica n espontania
Grup
I 16 47,9 + 3,3 15 49,8 + 1,9
II 20 48,0 + 3,4 15 49,2 + 4,2
ITIT 15 48,1 + 3,8 15 48,8 + 3,2
v 20 47,3 + 2,7 18 48,5 + 5,2
A" 19‘ 48,7 + 6,5 22 49,4 + 2,5

Els resultats s’expressen com mitges + desviacié estandard

a: anys
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TAULA VR: PARAMETRES CLINICS INICIALS: TEMPS DE MENOPAUSA(M)

Tipus de menopausa

n quirdargica n espontania
Grup
I 16 00,0 + 00,0 15 23,8 + 14,2
II 20 00,0 + 00,0 15 24,3 + 11,8
III 15 00,0 + 00,0 15 23,7 + 13,5
IV 20 00,0 + 00,0 18 25,6 + 22,1
\ 19 00,0 + 00,0 22 23,5 + 13,5

Els resultats s’expressen com mitges + desviacié estandard

m: mesos

S’ha considerat, en les pacients quiridrgiques, que 1la
menopausa s’iniciava en el precis moment de 1’ocoforectomia
(eren pacients amb cicles regulars) i com des d’aquest ins-
tant s’han inclés a 1l’estudi el temps d’evolucié de 1la
menopausa és nul. Per aixd, no sorprén que tots els grups
de pacients amb menopausa quiridrgica inicial presentin
diferéncies estadisticament significatives al comparar-los
amb els mateixos grups de tractament en pacients amb temps

d’evolucié. (p< 0,000).

No s’han detectat diferéncies significatives entre els

grups dins dels cada tipus de menopausa (columnes).
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TAULA VIR: PARAMETRES CLINICS INICIALS: PEs(K)

Tipus de menopausa

n quiridrgica n espontania
Grup
I 16 66,7 + 5,4 15 67,8 + 3,7
IT 20 65,2 + 6,7 15 66,1 + 6,4
ITI 15 68,6 + 2,9 15 70,3 + 4,5
v 20 67,0 + 2,9 18 69,0 + 7,3
\'/ 19 65,9 + 5,6 22 67,0 £ 3,7

Els resultats s’expressen

k: Kilos

com mitges + desviacié estandard
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TAULA VIIR: PARAMETRES CLINICS INICIALS: TENSIO ARTERTAL

Tipus de menopausa
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n quirdrgica n espontania

Sistodlica

I 16 123,9 + 3,2 15 130,1 + 6,1
IT 20 124,5 + 3,9 15 129,2 + 7,1
ITIT 15 122,8 + 3,4 15 128,1 + 3,5
v 20 124,2 + 5,7 18 128,8 + 8,3
v 19 123,9 + 8,9 22 125,9 + 8,3
Diastodlica

I 16 79,9 + 4,5 15 84,0 + 7,1
II 20 79,0 + 3,8 15 81,6 + 2,9
IIT 15 80,2 + 5,9 15 83,1 + 8,9
v 20 81,6 + 6,6 18 84,6 + 6,9
v i9 79,3 + 7,3 22 83,6 + 8,8

Els resultats s’expressen com mitges + desviacié estandard

m: mm de Hg

Tot i que no s’ha detectat diferéncies estadisticament

significatives,

s’observa una petita tendéncia a augmentar

els valors de la tensié arterial, tant sistdlica com diasto-

lica, quan es comparen les pacients amb menopausa recent amb

les que ja tenen temps d’evolucid.
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Els parametres pes 1 tensié arterial no varen modifi-
car-se de mode significatiu ni als sis mesos ni a 1’any dins

cap dels grups.

En tots tres grups d’administracié d’estrdgens conju-
gats equins es va observar un aﬁgment del pes inferior al
kilogram als 6 mesos. Aquest augment es manté més o menys
constant a 1’any. Les pacients amb menopausa espontania pre-
senten un patré d’evolucié ideéntic a les quiridrgiques. Per
altra banda les dones postmenopausiques que rebien tracta-
ment amb 17-B-estradiol van presentar als 6 mesos un augment
de 1.200 grams en les espontanies i de 1.850 en les quirﬁr—
giques. Aquests increments de pes a 1l’any eren inferiors al
kilo en ambdues subpoblacions (espontanies i quiruirgiques).
El grup control presentava als 12 mesos els majors augments
de pes al detectar-se en ell increments de 2100 gr en les

pacients quirdrgiques i 2570 en les espontanies.

Els canvis en els valors de TA sén inapreciables en
tots els grups tant als sis mesos com a l’any (entre 4 i 8

mn de Hg).

Quan es varen comparar aquestes dues variables (pes 1
TA) entre els cinc grups (quatre de tractament i testimoni)
no es varen detectar tampoc diferéncies estadisticament sig-
nificatives al llarg del temps. Cap de les modificacions de-

tectades te trascendéncia clinica.



222
PERFIL HORMONAL
PACIENTS QUIRURGIQUES
Les modificacions del diversos parametres del pérfil hor-~
monal que s’han estudiat queden reflexades en les segiients

taules :

Taula VITIR

Canvis en els nivells de FSH

Taula IXR Canvis en els nivells de LH

Taula XR Canvis en els nivells de 17-B-Estradiol

Taula XIR : canvis en els nivells de Prolactina
Taula XIIR : canvis en els nivells d’Estrona

Taula XITIR: canvis en els nivells de Testosterona

Taula XIVR : canvis en els nivells d’Androstendiona

Taula XVR : canvis en els nivells de Dehidroepiandrosterona
sulfat (DHEA-SO4)

Taula XVIR : canvis en els nivells de la Proteina transpor

-tadora d’hormones sexuals (SHBG)

En les taules VIIIR - xvVIR els valors basals estan deter-
minats al tercer mes de la castracié. En tots els grups els
valors previs a l’acte quirdirgic estaven dins dels normals
per a la poblacié premenopausica. Les diferéencies intra-grup
sén calculades sobre les mitges + desviacié estandard, men-
tre que les inter-grup estan calculades sobreiels percentat-

ges de canvi (%).
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Amb la castracidé s’observa un augment intens i fortment
significatiu de 1les gonadotrofines en tots els grups de
1’estudi (Taules VIIIR i 1xR), Aquests augments s’/acompanyen
d’una caiguda paral.lela i dramatica dels nivells d’estro-
gens circulants a plasma, tant 1l’estradiol com 1l’estrona
(Taules xR i XIIR). La testosterona i 1’androstendiona
(Taules XIIIR i xIVR) també presenten descensos significa-
tius, perd no tant forts. Les modificacions en la prolactina
(TaulaAXIR) sén poc importants perd destaca la tendéncia
global al descens. La dehidroepiandrosterona sulfat també es
troba més baixa en tots els grups als tres mesos de la
castracié (Taula XVR). Finalment 1la SHBG (Taula XVIR)
presenta amb 1l‘’ooforectomia bilateral descensos superiors al

40% en tots els grups.

L’evolucié de tots aquests parametres un cop s‘ha iniciat
el tractament als 3 mesos de la castracié es descriu a con-
tinuacié. Els valors prequirirgics es comparen amb els
obtinguts als 3 mesos (basals). Els valors posteriors als 6
i 12 mesos de tractament (9 i 15 mesos des de 1l’intervencié)

es comparen amb els basals.

A la FSH s’observa una disminucié dels valors basals en
tots els grups de tractament als 6 mesos. Aquesta tendencia
es manté'témbé a l’any de seguiment on totes aquestes deva-
llades assoleixen significacié estadistica. 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 diferéncies 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 patré d’evolucié
molt semblant, i sols el grup d’estrdogens conjugats equins
ciclics no presenta modificacions a la baixa als 6 mesos.
Les determinacions anuals de LH reflecteixen un descens en
totes 1les pacients dels grups tractats. No s’arriben a
detectar diferéncies inter-grup als 6 mesos; emperd si als
12, essent significatives entre els grups de tractament oral
continuat amb estrdgens conjugéts equins + acetat de medro-
xiprogesterona (ambdos continuus) i el control (p<0,001) i

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

Els nivells de 17-B-Estradiol estan augmentats de manera
molt important en tots els grups de tractament als 6 i 12
mesos (p<0,000), mentre gque no es detecten modificacions en
el grup control. Es detecten diferéncies estadisticament
significatives entre els quatre grups de tractament i el

grup control.

En les pacients quiridrgiques, 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 sén estadisticament
significatives als 6 mesos en els dos grups d’administracié
oral continuada i en el transdérmic. A l’any tots els grups
de tractament presenten diferéncies forga significatives

respecte als valors basals mentre que les modificacions del
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grup control sén de poca intensitat. Tot i aixd 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 segqui-
ment. Les modificacions de 1’estrona sén particularment in-
tenses en els grups d’administracié oral. Al valorar l’efec-
te dels diversos tractaments s’observen diferéncies signifi-
catives entre els grups tractats i él control i entre els

tres grups de tractament oral i el transdérmic.

Cap de les hormones amb accié androgénica que varen ser
determinades (testosterona, androstendiona i dehidroepian-
drostendiona sulfat) va presentar modificacions rellevants
als 6 6 12 mesos dins dels diversos régims de tractament.
Tampoc es varen detectar difer2ncies al realitzar 1’estudi

t

inter-grup.

La SHBG es va detectar augmentada i amb significacié
estadistica 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 régim continuat
(103,9%). Les diferéncies entre els grups de tractament
(tant oral com transdérmic) i el grup control van ser

intensament significatives.
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PACIENTS AMB MENOPAUSA NATURAL
Les modificacions del diversos parametres del perfil hor-
monal que s’han estudiat queden reflexades en les taules que

a continuacié es llisten:

Taula XVIIR : canvis en els nivells de FSH

Taula XVITIIR: canvis en els nivells de LH

Taula XIXR : canvis en els nivells de 17-B-Estradiol
Taula XxR ¢ Canvis en els nivells de Prolactina
Taula XXIR : canvis en els nivells d’Estrona

Taula XXITR

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 Proteina transpor-

tadora d’hormones sexuals (SHBG)

Les diferéncies intra-grup estan calculades sobre les
mitges + desviacié estandard, mentre que les diferéncies
observades entre els diversos grups (inter-grup) estan
calculades sobre els percentatges de canvi_(%). Les figures
que representen aquestes modificacions estan distribuides

dins del cabitol 5 (discusié).
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A la taula XVIIR s’observa una disminucié dels valors
inicials de FSH en tots els grups de tractament als 6 mesos
excepte en el d’administracié continuada d‘’estrogens i
gestagens que no es modifica. Emperd en els valors anuals ja
s’arriba a detectar disminucions dels valors de FSH en tots
els grups tractats. Aquestes modificacions a la baixa son
significatives estadisticament en cadascun dels tres grups
de tractament hormonal substitutiu oral. Del mateix mode que
en les pacients quiridrgiques, també s’observa un progressiu
augment en els valors de la FSH en el grup control als 6

mesos per assolir significacié estadistica als 12 (p<0,001).

A l’estudiar les diferéncies inter-grup als 6 mesos no
s’assoleix significacié estadistica en les diferéncies entre
grups tractats i control per un escas marge (I - V p= 0,078;
IIT - V p= 0,089). Tanmateix tots els grups tractats als 12
mesos presenten diferéncies estadisticament significatives

al comparar-los amb el control.

Els canvis detectats en els nivells de 1’hormona luteini-
tzant (taula XVIIIR) no presenten significacié estadistica
llevat en el cas del grup de presa continuada d’estrodgens i
gestagens. Als 6 mesos tampoc es varen detectar diferéncies
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 substitucioé hormonal} mentre gue el grup
control presentava un patré d’evolucié amb marcada tendéncia

a ”1'augment (p<0,05). Al valorar 1l’efecte del tractament
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entre els grups, es varen detectar diferéncies entre els

quatre grups de tractament i el grup control.

Els nivells de 17-B-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 diferéncies
estadisticament significatives éntre els quatre 'grups de
tractament i el grup control eﬁ les determinacions semes-

trals i anuals.

No sols amb la castracié 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 s6n estadisticament significati-
ves als 6 mesos en els dos grups d’administracié oral amb
gestagens ciclics i en el transdérmic. A 1l’any tots els
grups de tractament presenten diferéncies significatives
respecte als valors basals mentre que les modificacions del
grup control sén de poca intensitat. Emperd del mateix mode
que en les pacients quirdirgiques no s’arriben a detectar
diferencies significatives al comparar els grups tractats

amb el contrdl.

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



238

seguiment. Les modificacions de l’estrona sén particularment
intenses en els grups d’administracié oral, sobretot en el
grup d’administracié continuada d’estrdgens i gestagens.
Quan es va comparar l’efecte dels diferents esquemes de
tractament es va observar diferéncies significatives entre
els grups de tractament per via oral i el control i entre

els tres grups de tractament oral i el transdérmic.

L’evolucidé de les hormones amb accié androgénica (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 basals ni als anuals (taules XXIIR, XXITIR i XXIVR).

Tampoc es varen detectar diferéncies inter-grup.

La SBG momés es va detectar augmentada i amb significacié
estadistica tant als sis mesos com a l’any en els grups de
tractament oral (taula XxvR) . Aquest augment va ésser meés
"intens en els grups de tractament continuat. Les diferéncies
entre els grups de tractament oral i el grup transdérmic
aixi com les observades entre els primers i el grup control

van ser significatives.



TAULA XVIIR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE FSH

239

Grup n basals 6 mesos % anuals %

I 15 62,7 + 24 53,3 + 22‘ -11,0 49,9 + 18Y -16,8
IT1 15 46,2 *+ 15 43,6 + 21 -2,0 44,8 + 20 -2,7
ITIT 15 52,5 + 26 48,2 + 25 -5,2 42,0 + 154 -12,2
v 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 + 2g¢ 31,9

Els resultats

s’expressen com mitges + desviacié estandard i

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

La significacié estadistica és sempre respecte als valors

basals (diferéncies intra-grup).

4 p<0,025 ¥ 1<0,01 4 1v<0,05 ¢ p<0,0017
6 mesos Diferéncies inter-grup 12 mesos
I -V p<0,000
IT -V p<0,05
IIT - V p<0,001
IV - V p<0,001
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TAULA XVITIR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE LH

Grup n basals 6 mesos % anuals %

I 15 36,3 + 11 36,1 + 13 - 0,9 32,5 + 11 - 7,9
IT 15 32,9 + 13 32,7 £+ 13 - 0,8 29,6 + 15 - 7,4
IIT 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
\ 22 33,2 + 12 36,3 + 14 11,9 38,5 + 14* 21,6

Els resultats s’expressen com mitges + desviacié estandard i

percentatges dé canvi (%). Els valors sén mUI/mL i %

La significacié estadistica és sempre respecte als valors

basals (diferéncies intra-grup).

% 1<0,05
6 mesos Diferéncies inter-grup 12 mesos
I -V p<0,01
IT -V p<0,01
IIT - V p<0,05
IV - V p<0,05
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TAULA XIXR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE 17-B-ESTRADIOL

Grup n basals 6 mesos % anuals %

I 15 15,1 + 6 64,6 + 328 317,6 73,3 + 35€  355,4
IT 15 15,7 + 5 55,2 + 35% 262,7 67,9 + 31€  349,6
IIT 15 19,7 + 9 84,5 + 79* 251,3 73,9 + 55Y  288,9
IV 18 15,2 + 1 76,6 + 47€ 352,7 83,5 + 39€¢  410,6
v 22 18,0 + 7 17,8+ 7 =-0,9 20,2 + 7 10,5

Els resultats s’expressen com mitges + desviacié estandard i

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

La significacié estadistica és sempre respecte als valors

basals (difereéncies intra-grup).

4 1©<0,025 Y p<0,01 * p<0,001 € p<o,0001

6 mesos Diferéncies inter-grup 12 mesos
I -V p<0,0001 I - V  p<0,0001
IT -V p<0,0001 IT -V p<0,0001
III - V p<0,0001 IIT - V  p<0,0001
IV -V p<0,0001 IV -V  p<0,0001
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TAULA XXR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE PROLACTINA

Grup n basals 6 mesos % anuals %
I 15 4,90 + 3 3,81 + 3¥  -16,5 3,93 + 2* - 5,5
II 15 3,61 + 1 2,76 + 1* -15,3 2,59 + 1* -19,2
III 15 5,77 + 4 3,69 + 2%  -12,9 3,82 + 2* - g,s8
IV 18 4,06 + 2 3,77 + 2 - 1,9 2,80 + 1* -19,9
v 22 4,07 + 3 3,66 + 3 - 4,0 3,56 + 3 - 4,8

Els resultats s’expressen com mitges + desviacidé estandard i

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

La significacié estadistica és sempre respecte als valors
basals (diferéncies intra-grup).

4 p<0,025 ¥ p<0,01 4 1<0,05
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TAULA XXIR: CANVIS EN ELS NIVELLS D’ESTRONA

[

Grup n basals 6 mesos % anuals

I 15 25,6 + 16 152,9 + 69%* 239,0 169,9 + 81*%* 354,5
II 15 20,0 + 10 72,8 + 14®* 128,3 80,7 + 13* 126,7
III 15 24,6 + 10 153,6 + 63%* 381,3 171,3 + 55* 447,5
IV 18 425,0 +6 131,6 + 65% 471,4 174,9 + 42% 567,8
v 22 26,5 + 9 28,3 + 10 6,6 29,9 + 9 15,2

Els resultats s’expressen com mitges + desviacié estandard i

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

La significacié estadistica és sempre respecte als valors

basals (diferéncies intra-grup).

¢ p<0,001 & 1<0,05
6 mesos Diferéencies inter-grup 12 mesos
I - II p<0,05 I - II p<0,05
I -V p<0,0025 I -V p<0,001
IT -V p<0,005 , IT -V p<0,001
IIT - V p<0,05 II - IV p<0,05
Iv -V p<0,0001 III -V p<0,001
III - IT p<0,05 IV -V  p<0,0001

IT - IIT P<0,005
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TAULA XXITR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE TESTOSTERONA

Grup n basals 6 mesos % anuals %

I 18 25,9 + 9 25,6 + 11 -1,3 26,8 + 10 3,5
I1 15 26,3 + 11 26,0 + 8 -1,1 26,0 + 8 -1,9
ITIT 15 25,4 + 8 26,1 + 8 3,1 24,0 + 9 -5,7
Iv 18 26,0 + 10 29,0 + 5 -9,5 28,6 + 5 - 8,8
v 22 23,7 + 8 24,9 + 8 5,1 25,8 + 8 7,1

Els resultats s’expressen com mitges + desviacié estandard i

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

Diferéncies intra-grup: No s’ha detectat diferéncies amb
significacié estadistica entre els valors basals i als 6

mesos O anuals en cap dels grups estudiats.

Diferéncies inter-grup: En cap dels canvis (%) registrats
tant als 6 com 12 mesos no s’ha detectat diferéncies amb
significacié estadistica al comparar els resultats dels

diversos grups entre si.
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TAULA XXITIR: CANVIS EN ELS NIVELLS D’/ANDROSTENDIONA

Grup n basals ‘6 mesos % anuals %

I 15 92,8 + 33 97,9 + 37 5,3 97,7 + 36 6,2
II 15 90,5 + 35 92,3 + 33 2,1 93,5 + 34 3,0
iII 15 97,7 + 28 99,3 + 29 2,5 98,5 + 31 2,1
Iv 18 96,8 + 27 92,2 + 27 -4,2 92,0 + 48 -4,0
v 22 91,1_i 39 99,4 + 41 6,5 91,9 + 33 1,7

Els resultats s’expressen com mitges + desviacid estandard i

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

Diferéncies intra-grup: No s’ha detectat diferéncies amb
significacié estadistica entre els valors basals i als 6

mesos o anuals en cap dels grups estudiats.

Diferéncies inter—grup: En cap dels canvis (%) registrats
tant als 6 com 12 mesos no s’ha detectat diferéncies amb
significacié estadistica al comparar els resultats dels

diversos grups entre si.
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TAULA XXIVR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE DHEA-S0,

Gfup n basals 6 mesos % anuals %
I i5 0,89 + 0,4 1,00 + 0,5 10,4 0,97 + 0,6 9,7
IT 15 0,73 + 0,2 0,7% + 0,3 5,6 0,74 + 0,2 4,4
Irr 15 o0,88 + 0,3 0,89 + 0,3 2,2 6,91 + 0,3 6,1
Iv is8 o0,81 + 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 + desviacié estandard i

percentatges de canvi (%). Els valors sén ug/mL i %

Diferéncies intra-grup: No s’ha detectat diferéncies amb
significacié estadistica entre els valors basals i als 6

mesos o anuals en cap dels grups estudiats.

Diferéncies iﬁter—grup: En cap dels canvis (%) registrats
tant als 6 com 12 mesos no s’ha detectat diferéncies amb
significacié estadistica al comparar els resultats dels

diversos grups entre si.




TAULA XXVR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE SHBG
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Grup n basals 6 mesos % anuals %

I 15 46,1 + 23 88,6 + 568 76,0 87,1 62% 72,5
IT 15 49,6 + 25 51,0 £ 26 3,1 49,8 + 25 0,5
IIT 15 42,3 + 16 72,3 + 39* 56,5 99,8 + 40¥Y 101,5
Iv 18 43,3 + 15 94,0 + 42¥ 97,8 111,8 + 35¥Y  144,2
v 22 51,4 + 20 50,8 + 18 -0,6 50,0 + 19 -0,5

Els resultats s’expressen com mitges + desviacié

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

i

estandard i

o

La'significacié estadistica és sempre respecte als valors

basals (diferéncies intra-grup).

& p<0,05

¥ p<0,01

6 mesos
I - II p<0,01
I -V p<0,01
IIT - II p<0,01
IIT - V p<0,01
Iv - IT p<0,01
v -V p<0,01

Diferéncies inter-grup

IIT
IIT
Iv
IV

12 mesos

- IT p<0,05
-V p<0,05

- IT p<0,01
-V p<0,01

- ITI p<0,0005
-V p<0,0005
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PERFIIL LIPIDIC

PACIENTS QUIRURGIQUES

Les modificacions del diversos parametres del perfil

lipidic que s’han estudiat queden reflexades en les segilients

taules :

Taula XXVIR Canvis en els nivells de colesterol total

Taula XXVIIR Canvis en els nivells de HDL colesterol

Taula XXVIIIR

Canvis en els nivells de LDIL colesterol

Taula XXIXR

Canvis en els nivells de triglicerids (TG)

Taula XXxR

Canvis en els nivells d’Apolipoproteina A-I

Taula XXXIR

Canvis en els nivells d’Apolipoproteina B

Taula XXXIIR

Canvis en els valors de 1’index aterogeénic

(Colesterol total/HDL colesterol)

Les figures corresponents a aquests canvis es troben
distribuides dins del capitol 5 (Discusié). Els percentatges
de canvi a nivell basal fan referéncié als valors
prequirirgics, els determinats als 6 i 12 mesos fan
referéncia als valors basals. Les diferéncies dins d’un
mateix grup (intra-grup) estan calculades a partir de les
mitges + désviacié estandard. Les diferéncies entre els
'diversos grups (inter-grup) estan calculades sobre els

percentatges de canvi (%).
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No s’observen diferéncies 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 fraccié HDi del colesterol estan mar-
cadament i signifiéativa disminuits després de la cirurgia
en tots els grups (Taula XXVIIR). Als 6 mesos de tractament
en els tres grups d’administracié oral s’observa un marcat
augment dels valors d’HDL que gairebé els fa equiparables
amb els previs a la cirurgia; emperd, ni en el grup trans-
dérmic ni en el grup testimoni no es detecten en aquest
temps modificacions respecte als parametres basals. Quan es
valora l’efecte del tractament als 12 mesos es constata que
1’augment detectat als 6 mesos en els grups de tractament
oral es manté i que el grup transdérmic 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 basals i - 15,7% respecte als valors
previs a la cirurgia). Als 12 mesos s’observen diferéncies

significatives entre els grups tractats i el control.

No s’observen modificacions importants als tres mesos
de 1la cirurgia (valors basals) en la fraccié LDL del coles-
terol. Aquesﬁa tendéncia que es manté en els grups de trac-
tament als 6 mesos i l’any només es trencada per el grup
d’administracié continuada d’estrdgens i gestagens en el que

s’observen descensos significatius. En els resultats anuals
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també es comprova un augment estadisticament significatiu

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

L’evolucié dels triglicerids després de la cirurgia no
mostra grans tendéncies al canvi en cap dels grups (Taula
XXIxR). Aquesta situacié es manté fins 1l’any de tractament
en tots els grups excepte en el de tractament transdérmic on
s’observa un descens significatiu que també es present als 6
mesos. El grup testimoni presenta un augment puntual dels
triglicerids als 6 mesos de control, aquest augment ja no es

- detecta a l1l’any.

L’apolipoproteina A-I presenta després de la castracié
una tendéncia al descens que no és significativa en cap grup
(Taula XXXR). Als sis mesos de seguiment s’observen augments
en tots els grups de tractaﬁent que assoleixen valors iguals
o superiors als previs a la cirurgia. Als 12 mesos la ten-
déncia 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 1’Apo A sbén particularment intensos en els grups de trac-
tament oral continuat i hi ha diferéencies significatives al
comparar el grup III amb el testimoni (p<0,05) tant als 6

mesos com a l’any.

Els canvis en 1’apolipoproteina B sén més discrets i en
sentit contrari als detectats en 1’Apo A-I (Taula XXXIR).
Aixi després de la castracidé s’observa en tots els grups un
augment'delé 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. El1 grup tes-
timoni, 1lliure de tractament, presenta una tendéncia conti-

nuada a l’augment.

Emperd ha estat al valorar les modificacions de 1’index
aterogénic on s’han detectat els canvis més importants i amb
més trascendéncia clinica (Taula XXXIIR). Al valorar les mo-
dificacions produides per la castracié s’observa un ascens
important de la fraccié colesterol/HDL en tots els grups als
tres mesos de 1l’intervencié. Un cop instaurada la terapia
hormonal substitutiva 1’index descendeix significativament
als 6 mesos en els tres grups de tractament oral i més
notoriament encara i en tots els grups de substitucid
hormonal a l1’any. El grup testimoni presenta una tendéncia a
1’augment constant des del moment de 1l’intervencié. Hi ha
diferencies intenses entre cadescun dels grups tractats i el

testimoni a 1’any (p<0,01).
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PACTENTS AMB MENOPAUSA NATURAL

Les modificacions del diversos parametres del perfil
lipidic que s’han estudiat queden reflexades en les seglients

taules :

Taula XXXITIR

Canvis en els nivells de colesterol. total

Taula XXXIVR Canvis en els nivells de HDL colesterol

Taula XXXVR

Canvis en els nivells de LDL colesterol

Taula'XXXVIR

Canvis en els nivells de trigliceérids (TG)

Taula XXXVIIR

Canvis en els nivells d’Apolipoproteina A-I
Taula XXXVIIIR: canvis en els nivells d’Apolipoproteina B
Taula XXXIXR : canvis en els valors de 1’index aterogenic

(Colesterol total/HDL colesterol)

Les figures corresponents a totes aquestes modifica-
cions estan distribuides dins del capitol 5 (Discusidé). Per
a estudiar les diferéncies dins d’un mateix grup (intra-
grup) es varen utilitzar les mitges + desviacié estandard,
mentre que per a estudiar les diferéncies 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 basals.
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Les modificacions dels nivells plasmatics de colesterol
als 6 mesos sén poc evidents en els grups tractats; empero,
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 canté el grup testimoni va man-
tenir la tendéncia a l’augment. Al comparar els grups trac-
tats amb el testimoni es varen detectar diferéncies signifi-
catives tant als 6 com 12 mesos. Concomitant amb aquests
canvis la fraccié ILDL segueix el mateix patré de

modificacions que el colesterol total (Taula XXXVR).

No es varen observar modificacions en la fraccié HDL
del colesterol als 6 mesos (Taula XXXIVR). En tots els grups
tractats es detecten a l’any descensos amb significacié es-
tadistica (intra-grup) i els canvis detectats en els grups
de substitucié hormonal I, II i III al comparar-los amb el

grup testimoni també ho sén (inter-grup).

En tots els grups tractats s’observa una disminucié
dels trigliceérids (Taula XXXVIR). Tanmateix aquest descens
només és important i significatiu en el grup de tractament
transdérmic. Les modificacions detectades en els grups de
tractament orél i en el grup testimoni sén molt poc intenses

i sense significacié estadistica.
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Els resultats detectats als 6 mesos de seguiment indi-
quen una tendéncia a l’augment dels nivells d’Apo A-I en les
pacients tractades (Taula XXXVIIR), Aquest patré evolutiu es
manté als 12 mesos i les diferéncies vers els resultats
basals sén significatives en tots els grups de tractament.
Per la seva banda les modificacions a 1’Apo B sén 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 aterogénic, mentre que en el
grup testimoni s’observa un increment superior al 20% en el
mateix. Aquesta tendéncia ja s’observa amb menys intensitat

als sis mesos.



TAULA XXXITIR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE COLESTEROL

Grup n
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basals 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
IIT 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 + 45* 9,6 252,7 + 51% 10,0

Els resultats s’expressen com mitges + desviacidé estandard i

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

[

)

La significacié estadistica és sempre respecte als valors

basals (diferéncies intra-grup).

4 p<o0,05 * p<0,025 * p<0,001
6 mesos Diferéncies inter-grup 12 mesos
I -V p<0,01 I -V p<0,005
II -V p<0,05 II -V p<0,01
IIT - V . p<0,005 IIT - V p<0,005
v -V pP<0,005 v -V pP<0,005
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TAULA XXXIVR: CANVIS EN ELS NIVELLS D’HDL COLESTEROL

Grup n basals 6 mesos % anuals %
I 15 62,7 + 14 60,6 + 13 -1,8 66,3 + 35*% 6,9
II 15 62,1 + 14 60,9 + 13 -0,3 65,9 + 28% 9,0
III 15 54,2 + 11 54,9 + 12 1,0 62,3 + 13* 15,3
v 18 69,2 + 15 69,7 + 19 0,4 70,8 + 28 0,8
\' 22 60,7 + 11 59,9 + 15 -0,5 | 56,1 + 12% -5,9

Els resultats s’expressen com mitges + desviacié estandard i

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

La significacié estadistica és sempre respecte als valors
basals (diferéncies intra-grup).

4 p<0,05 ¢ p<0,001

6 mesos Diferéncies inter-grup 12 mesos
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TAULA XXXVR: CANVIS EN ELS NIVELLS DE LDL COLESTEROL

Grup n basals 6 mesos % anuals %

I 15 163,4 + 30 161,2 + 30 =-0,8 147,7 + 30* -9,1
IT 15 148,0 + 19 150,5 + 33 3,8 145,0 + 23 -2,7
IIT 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 + desviacidé estandard i

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

La significaci6é estadistica és sempre respecte als valors

basals (diferéncies intra-grup).

% 1<0,05 ¢ 1<0,025 * p<0,001
6 mesos . Diferéncies inter-grup 12 mesos
I -V p<0,01 I -V p<0,005
IIT - V p<0,01 IT -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 basals 6 mesos % anuals %

I 15 99,4 + 28 94,0 + 31 -3,8 92,1 + 38 -6,5
II 15 97,1 + 36 83,3 + 34% -11,7 81,4 + 23% -10,9
IIT 15 88,6 + 44 83,7 + 42 -3,8 84,5 + 42 =-2,3
v 18 91,0 + 52 84,1 i‘46 -4,8 89,1 + 46 -3,8
\ 22 97,9 + 60 95,5 + 50  -1,5 97,2 + 48  =0,4

Els resultats s’expressen com mitges + desviacié estandard i

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

La significaci6é estadistica és sempre respecte als valors
basals (diferéncies intra-grup).

% p<0,05

6 mesos Diferéncies inter-grup 12 mesos
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TAULA XXXVIIR: CANVIS EN ELS NIVELLS D’APOLIPOPROTEINA A - I

Grup n basals 6 mesos % anuals %

I 15 166,5 + 14 169,1 + 19 1,8 174,9 + 26% 5,0
II 15 147,9 + 20 157,4 + 22* 6,8 164,2 + 22¥ 11,6
IIT 15 156,2 + 11 160,4 + 12 3,6 170,9 + il’ 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 + desviacié estandard i

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

La significacié estadistica és sempre respecte als valors
basals (diferéncies intra-grup).

Y p<0,01 4 1<0,05 ¢ p<0,005

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

Grup n basals 6 mesos 3 anuals 3

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
CIIT 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 + desviacié estandard i

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

La significacié estadistica és sempre respecte als valors

basals (diferéncies intra-grup).

# p<0,05
6 mesos . Diferéncies inter-grup 12 mesos
I - V p<0,005
II - V p<0,05
IITI - V p<0,05
IV - V p<0,05
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TAULA XXIXR: CANVIS EN ELS VALORS DE L’INDEX ATEROGENIC

Grup n basals 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
IIT 15 3,97 + 2,1 3,82 +1,9 =-3,7 3,28 + 1,4% -17,4
IV 18 3,06 + 1,8 2,80 + 1,9% -5,5 2,86 + 1,7 -6,5
v 22 3,79 + 1,4 4,18 + 1,8¥Y 10,3 4,58 + 2,0* 20,6

Els resultats s’expressen com mitges + desviacidé estandard i
percentatges de canvi (%). Els valors sén fraccions

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

La significaci6 estadistica és sempre respecte als valors

basals (diferéncies intra-grup).

4 p<0,05 Y p<0,01 * p<0,005
6 mesos Diferéncies 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 significacié de les correlacions entre
els diversos parametres s’ha utilitazat el percentatge de
éanvi d’aquests i no els valors absoluts de les determina-
cions als 6 i 12 mesos car que els primers afegeixen infor-

macié de la situacid basal.

A les taules segiients (XILR - XLVIIR) es detallen els
coeficients de correlacié de Pearson (r), el wvalor de 1la
pendent que dibuixa la correlacié i 1l’ecuacidé de la mateixa.
En els casos que la correlacié no era significativa usént
les proves paramétriques perd si al utilitzar una prova no

paramétrica (p de Spearman) també s’ha fet constar.

PACIENTS ESPONTANIES

Les correlacions estudiades entre l’estradiol i diver-
sos parametres del perfil hormonal que amb agquest dltim te-
nen relacié (FSH, LH, SHBG) i el perfil 1lipidic queden

reflexades en les taules que es citen a continuacié:

Taula XLR

correlacions entre AdFSH/dLipids

Taula XLIR

correlacions entre dLH/dLipids

Taula XLIIR correlacions entre dEstradiol/dLipids

Taula XLIIIR

correlacions entre dSBG/dLipids
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En les pacients amb menopausa espontania no es detecten
correlacions estadisticament significatives entre els canvis
detectats en el colesterol i els detectats en la FSH, 1LH, i
SHBG ni als 6 ni als 12 mesos. Emperd l’augment de la FSH
als 12 mesos es relaciona amb augments del colesterol total
usant proves no parametriques (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 fraccié HDL del colesterol, no es detecten correlacions
significatives entre la FSH i 1/HDL ni als 6 ni als 12 me-
sos, perd si amb la LH, on augments d’aquesta udltima es
correlacionen amb descensos de 1’HDL (p<0,025 i p<0,01).
L’efecte dels canvis de l’estradiol sobre 1’HDL només asso-
leixen significacié als 12 mesos (Spearman p=0,225 p<0,05).
Tanmateix la tendéncia tant als 6 com 12 mesos és de quant
més gran es l’augment de l’estradiol també major ho és el de
1/HDL. No s’ha detectat relacié entre els canvis observats a

la SHBG i a 1’HDL.

A l’any augments en les gonadotropines es correlacionen
amb augments.en la fraccié LDL del colesterol. En efecte,
als 12 mesos s’observa que quan més gran increment en la
FSH, més gran també és 1l’augment de 1la LDL (p=0,253
p<0,025). El mateix succeiex amb la LH (p=0,195 p<0,025). La

relacié amb el 17-R-Estradiol te signe contrari, aixi
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augments del primer es tradueixen en descens del segon. La
relacié entre els canvis de l’estradiol i el LDL que ja és
significativa als sis mesos (r=-0,255 p<0,01), ho és més

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

Els canvis en els triglicérids només presenten correla-
cions amb la SHBG. Augments d’aquesta dltima es relacionen
amb augments dels triglicerids (p=0,366 p<0,001 als 6 mesos

i p=0,328 p<0,005 a 1l’any).

No es detecten correlacions significatives entre cap
dels parametres del perfil hormonal (FSH, LH, 17-B-Estradiol

i SHBG) i 1l’Apolipoproteina A ~ I.

Mentre que els canvis observats en l’apo A - I no pre-
senten relacié amb les determinacions hormonals, 1’apolipro-
teina B presenta canvis a l’any que es correlacionen signi-
ficativament amb les modificacions de 1la 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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n = 82 6 mesos 12 mesos
dFSH/ACOL| r=0,020 pendent:0,006| r=0,145 pendent:0,048
y= 0,006X + 1,404 y= 0,048X + 0,368
p=0,852 p=0,190
p=0,223 p<0,05
dFSH/dHDL| r=0,174 pendent:0,076| r=-0,143 pendent:-0,07
y= 0,076X + 0,097 y=-0,072X + 4,649
p=0,114 pP=0,196
dFSH/ALDL{ r=-0,047 pendent:-0,02| r=0,158 pendent:0,095
y=-0,023X - 0,374 y= 0,095X + 0,336
p=0,680 p=0,154
p=0,253 p<0,025
dFSH/ATG r=0,062 pendent:0,041| r=-0,029 pendent:-0,02
y= 0,041X + 0,903 y=-0,024X + 3,799
p=0,586 p=0,789
dFSH/ r=0,079 pendent:0,024| r=-0,064 pendent:-0,02
/APO A-I
y= 0,024X + 1,531 y=-0,023X + 6,538
p=0,510 p=0,575
dFSH/ r=0,095 pendent:0,029| r=0,280 pendent:0,097
/APO B
y= 0,029X + 0,461 y= 0,097X + 1,038
p=0,598 p<0,01




TAULA XLI R:

CORRELACIONS dLH/dALIPIDS
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n = 82 6 mesos 12 mesos
dLH/dCOL r=-0,150 pendent:-0,06| r=-0,064 pendent:-0,01
y=-0,060X + 0,368 y=-0,017X + 0,323
p=0,098 p=0,512
dLH/dHDL r=-0,189 pendent:-0,10{( r=-0,232 pendent:-0,10
y=-0,104X - 0,364 y=-0,109X + 8,175
p<0,025 p<0,01
dLH/dLDL =-0,092 pendent:-0,07| r=0,056 pendent:0,033
y=-0,070X + 2,992 y= 0,033X + 2;284
p=0,318 p=0,561
p=0,195 p<0,025
dLH/dTG r=-0,015 pendent:-0,01| r=-0,056 pendent:-0,03
y=-0,015X + 2,763 y=-0,036X + 4,299
p=0,865 p=0,563
dLH/ r=-0,026 pendent:-0,00| r=-0,011 pendent:-0,00
/APO A-I
=-0,006X + 0,775 y=-0,003X + 3,436
p=0,739 p=0,884
dLH/ r=0,020 pendent:0,005| r=0,077 pendent:0,0lG
/APO B
y= 0,005X + 0,240 y= 0,016X + 0,649
p=0,794 p=0,657
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TAULA XLII R: CORRELACIONS dESTRADIOL/ALIPIDS

n = 82 6 mesos 12 mesos
dE,/dCOL r=-0,256 pendent:-0,01| r=-0,353 pendent:-0,01
y=-0,011X + 4,167 y=-0,016X + 5,088
p<0,01 p<o;001
dE,/dHDL r= 0,043 pendent:0,003| r= 0,174 pendent:0,012
y= 0,003X - 0,438 y= 0,012X + 0,991
p=0,703 p=0,114
p=0,225 p<0,05
dE,/dLDL r=-0,255 pendent:-0,01| r=-0,310 pendent:-0,02
=-0,019X + 8,170 y=-0,025X + 8,020
p<0,01 p<0,005
dE,/dTG =-0,108 pendent:-0,01| r=-0,083 pendent:-0,00
y=-0,010X + 3,472 y=-0,009X + 6,514
p=0,667 p=0,537
dE,/ r= 0,170 pendent:0,007| r= 0,167 pendent:0,008
/APO A-I ,
y= 0,007X - 0,237 y= 0,008X + 4,128
p=0,124 p=0,130
dE,/ r=0,001 pendent:0,000| r=-0,220 pendent:-0,01
/APO B
y= 0,000X + 0,498 =-0,010X + 4,310
| p=0,987 p<0,05
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TAULA XLIII R: CORRELACIONS dSHBG/ALIPIDS

n = 82 6 mesos 12 mesos
dSHBG/ r=-0,063 pendent:-0,02| r=-0,165 pendent:-0,04
/dCOL
y=-0,022X + 1,636 y=-0,040X + 1,086
p=0,581 p=0,134
dSHBG/ r=-0,152 pendent:-0,07| r=-0,065 pendent:-0,02
/dHDL
y=-0,075X + 1,016 y=-0,024X + 4,836
p=0,170 p=0,570
dSHBG/ r= 0,008 pendent:0,005{ r=-0,127 pendent:-0,05
/4dLDL .
y= 0,005X + 3,425 y=-0,057X + 1,429
p=0,941 p=0,254
p=0,191 p=0,08
dSHBH/ r= 0,118 pendent:0,088| r= 0,116 pendent:0,071
/4TG
y= 0,088X + 0,040 y= 0,071X + 2,635
p=0,290 p=0,300
p=0,366 p<0,001 p=0,328 'p<0,005
dSHBG/ r=-0,129 pendent:-0,04| r=-0,073 pendent:-0,01
/APO A-I
y=-0,044X + 2,044 y=-0,019X + 6,783
p=0,248 p=0,524
p=0,188 p=0,08
dSHBG/ r=0,009 pendent:0,003| r=-0,077 pendent:-0,02
/APO B .
y= 0,003X + 0,481 y=-0,020X + 1,563
p=0,937 p=0,500
p=0,241 p<0,05 p=0,220 p<0,05
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PACIENTS QUIRURGIQUES

Els resultats obtinguts al valorar les possibles
correlacions entre l’hormona fol.licle estimulant, l1’hormona
luteinitzant, el 17-B-Estradiol i la SHBG amb els parametres
lipidics estudiats (colesterol total, fraccié HDL del coles-
terol, fraccié LDL del colesterol, triglicerids, apolipo-
proteines 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 aixi al valorar les cor-
relacions considerem els resultats inicials i valorem de més
a més l’influéncia que te el canvi d’un parametre del perfil

hormonal sobre els canvis detectats en el perfil lipidic.

Els canvis detectats en el colesterol total de les pa-
cients quirﬁrgiquesvnomés tenen correlacions estadisticament
significatives amb els detéctats en la LH. Aixi 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 relacié inversa amb la SHBG als 6
mesos (p=-0,205 p<0,05) perd que no te confirmacié amb les

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

Taula XLIVR
Taula XLVR

Taula XLVIR
Taula XLVIIR

correlacions entre AFSH/dLipids
correlacions entre dLH/dLipids
correlacions entre dEstradiol/dLipids
correlacions entre dSBG/dLipids
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S’han detectat relacions estadisticament significatives
entre els canvis observats a la fraccié HDL del colesterol i
les modificacions al 17-B-Estradiol i a la SHBG. Els aug-
ments de 1ls SHBG es reflecteixen en descensos del colesterol
HDL (r=-0,211 p<0,05), per contra augments del estradiol es
corresponen amb augments de 1’/HDL (p=0,218 p<0,05 als 6

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

Les modificacions de la fraccié LDL del colesterol es
relacionen amb els canvis detectats als 6 mesos en la LH, on
augments d’un es reflexen en augments de 1l’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 significacié en les relacions amb la FSH i amb la SHBG
al aplicar proves no paramétriques (Spearman), perd 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-B-Es-
tradiol i les modificacions als triélicérids. Els canvis a
la SHBG es relacionen positivament amb els observats en els
triglicérids (p=0,326 p<0,005 als 6 mesos i r=0,223 p<0,05 a

l17any).

Les modificacions de l’apolipoproteina A - I no s’han
relacionat amb significacié estadistica amb cap dels para-
métres hormonals determinats. L’apolipoproteina B si bé no

s’ha relacionat tampoc amb els canvis a les gonadotrofines,



278

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 tendéncia es manté a l/any pe-
rd sense significacié. Augments en la SHBG dque es
corresponen amb augments de l’apo B (p=0,200 p<0,05) no aca-
ben de confirmar-se estadisticament per proves paramétri-

ques (r=0,173 p<0,09).



TAULA XLIVR:
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CORRELACIONS AdFSH/ALIPIDS

n = 93 6 mesos 12 mesos
dFSH/ACOL| r=-0,023 pendent:-0,01| r=0,042 pendent:0,012
=-0,019X + 227,262 y= 0,012X - 3,131
p=0,822 p=0,974
dFSH/AHDL| r=0,190 pendent:0,086| r= 0,082 pendent:0,038
y= 0,086X + 5,215 y= 0,038X + 8,248
p=0,065 p=0,562
dFSH/dLDL| r= 0,050 pendent:0,023| r=0,107 pendent:0,042
y= 0,023X + 1,933 y= 0,042X + 2,518
p=0,643 p=0,307
p=0,263 p<0,01
dFSH/ATG =-0,067 pendent:-0,05| r=-0,088 pendent:-0,04
y=-0,052X + 2,258 y=-0,044X - 0,146
p=0,532 p=0,591
dFSH/ r=0,070 pendent:0,021| r=-0,030 pendent:-0,00
/APO A-I
y= 0,021X + 4,914 y=-0,008X + 6,387
p=0,511 p=0,770
dFSH/ r=0,035 pendent:0,011| r=-0,037 pendent:-0,01
/APO B
. y= 0,011X - 0,226 y=-0,015X + 0,805
| p=0,737 p=0,723




TAULA XLVR: CORRELACIONS dLH/dLIPIDS
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n = 93 6 mesos 12 mesos
dLH/4dcoL r=0,220 pendent:0,072}| r=0,238 pendent:0,069
y= 0,072X + 1,072 y= 0,069X + 2,319
p<0,008 p<0,006
p=0,288 p<0,001 p=0,282 p<0,001
dLH/dHDL r=0,114 pendent:0.060{ r=0,134 pendent:0,078
y= 0,060X + 6,792 y= 0,078X + 11,702
p=0,166 p=0,107
dLH/dLDL r=0,172 pendent:0,331| r=0,141 pendent:0,084
y= 0,331X + 13,492 y= 0,084X + 4,138
p<0,05 p=0,098
p=0,199 p<0,025
dLH/dTG r=-0,035 pendent:-0,03| r=-0,133 pendent:-0,08
y=-0,031X + 0,152 y=-0,082X - 2,164
p=0,675 p=0,116
p=-0,186 p<0,025
dLH/ r=0,014 pendent:0,004| r=-0,053 pendent:-0,01
/APO A-I
y= 0,004X + 2,618 y=-0,014X + 3,569
p=0,852 p=0,508
dLH/ r=0,059 pendent:0,017| r=0,061 pendent:0,023
/APO B
y= 0,017X - 0,147 y= 0,023X + 0,897
p=0,549 p=0,570




TAULA XLVIR:

281

CORRELACIONS dESTRADIOL/dLIPIDS

n = 93 6 mesos 12 mesos
dE,/dCOL r= 0,006 pendent:0,000| r= 0,118 pendent:0,006
y= 0,000X + 1,671 y= 0,006X + 0,247
p=0,956 p=0,261
dE,/dHDL r= 0,185 pendent:0,017{ r= 0,228 pendent:0,026
y= 0,017X + 1,024 y= 0,026X - 0,038
p=0,072 p<0,05
p=0,218 p<0,05 p=0,338 p<0,001
dE,/dLDL r=-0,066 pendent:-0,00| r=-0,009 pendent:-0,00
y=-0,006X + 3,755 y=-0,001X + 2,901
p=0,539 p=0,932
dE,/dTG r=-0,006 pendent:-0,00| r= 0,023 pendent:0,003
y=-0,001X + 2,235 y= 0,003X - 1,168
p=0,950 p=0,825
dEy/ r= 0,041 pendent:0,002| r= 0,007 pendent:0,000
/APO A-I
y= 0,002X + 4,353 y= 0,000X + 6,223
p=0,696 p=0,946
dE,/ r=-0,236 pendent:-0,01 ré-0,167 pendent:-0,01
/APO B
y=-0,015X + 4,023 y=-0,017X + 6,088
p<0,025 p=0,105
p=-0,296 p<0,005
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TAULA XLVII R: CORRELACIONS dSHBG/dLIPIDS

n = 93 6 mesos 12 mesos
dSHBG/ r=-0,072 pendent:-0,02| r=-0,068 pendent:-0,01
/acor y==-0,023X + 2,025 y=-0,016X + 2,520

p=0,501 p=0,527
=-0,205 p<0,05 p=-0,175 p=0,08
dSHBG/ r=-0,064 pendent:-0,03| r=-0,211 pendent:-0,11
/qaHpL y=-0,035X + 6,118 y=-0,112X + 10,275
p=0,547 p<0,05
p=0,180 p=0,08
dSHBG/ r=-0,111 pendent:-0,06| r=-0,008 pendent:-0,00
/aLpL y=-0,061X + 2,799 y=-0,003X + 2,692
p=0,291 p=0,941
p=0,228 p<0,025 p=0,256 p<0,01
dSHBH/ r= 0,045 pendent:0,042| r= 0,223 pendent:0,128
/aTe y= 0,042X + 1,452 y= 0,128X - 2,480
p=0,674 p<0,05
p=0,326 p<0,005 p=0,340 p<0,001
dSHBG/ =-0,119 pendent:-0,04| r=-0,107 pendent:-0,03
/RPO AT y=-0,042X + 5,537 y=—0,0BZX + 6,909
p=0,253 p=0,309
diggg/B =-0,092 pendent:-0,03| r= 0,173 pendent:0,079

y=-0,035X + 0,261

p=0,618

y= 0,079X - 0,602

p=0,094

p=0,220 p<0,05




CAPITOL 5

DISCUSSIO
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PARAMETRES CLINICS

Per a obtenir un tractament optim amb consevol farmac,
es imprescindible que ambdos, metge i pacient, acceptin el
tractament. Amb el tractament hormonal substitutiu a la me-
nopausa, la qiestidé trascendeix dels implicats car hi ha per
banda els medis de comunicacidé cada cop més interesats en 1la
menopausa, la pressidé social, i els familiars i amics que

impossen llur opinié al respecte.

Amb la manca de formacié estrogénica a 1la menopausa
apareixen una série de simptomes indesitjables (veure clini-
ca de la menopausa) que es resolen amb el tractament hormo-
nal substitutiu. De més a més sén coneguts els efectes pro-
tectors dels estrdgens sobre la massa Ossia (22,32-37,221,
229-238), els 1l1lipids i la patologia coronaria (23,24, 39-
 44,239-241,451-478). Emperd tot i el balang possitiu entre
riscs i beneficis, el compliment del tractament sovint és un
problema. L‘’aparicié d’efectes secundaris molestos (tensié
mamaria, migranyes,..) i principalment les hehorrégies per
deprivacié o disrupcié junt amb la por al cancer fan que un

percentatge de pacients abandonin aquests tractaments.

Molts t?eballs publicats senyalen a les hemorragies com
la principal causa d‘’abandonament del tractament (310,510-
513). Aixi 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 perd d’elles un 30% no els va
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arribar a pendre i un 10% ho va fer esporadicament. Aquests
resultats sén seﬁblants 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 medicacié de mode esporédic i entre un 20 i
un 30% no van arribar a iniciar el tractament. La principal
causa fou en la série de Ravnikar la por al cancer. Perd no
tots els autors detecten cotes tan baixes de compliment, 1la
mateixa Nachtigall (513) en una série de 220 pacients de
classe mitja-alta procedents de cliniques 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.

Aixd fa pensar que el paper del metgé en el compliment
del tractament és en gran mesura clau. Les dones que entenen
per qué s’administra el tractament substitutiu sén les que
més el segueixen. Aixd implica que la relacidé risc/benefici
del tractament hormonal cal que sigui acuradament i detingu-
da explicada abans d’iniciar cap tractament. UnAaltre aspec-
te que cal considerar es el treure a la pacient dels seus
errors sobre la terapia amb estrogens i gestagens. Sén fre-
qients entre les dones poc informades les dubtes sobre si
aquestes medi&acibns indueixen cancer, 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 poblacié 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’atencié sobre el fet que la majoria dels
clinics estaven més concienciats sobre els riscs del cancer
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 perimenopausiques. Aixi hi ha autors
que arriben inclis 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, emperd es conegut que si el
compliment no és correcte les dones amb ovaris tenen una

major superviveéncia (Speroff T, 516).

Es evident doncs, que si desitgem que el correcte com-
pliment del tractament hormona; substitutiu vagi en augment
caldra incrementar l’esforg¢ informatiu tant sobre el metge
com sobre el pacient. E1 fet de que en el nosﬁre estudi el
nimer d’abandonaments hagi estat tan baix (10 casos sobre
185 pacients) cal atribuir-lo per una banda a 1’intensa tas-
ca informativa desenvolupada en la primera visita on es feia
una revisié extensa dels risc, efectes secundaris mé; fre-
qients i beneficis de la substitucié hormonal i per un altra
a la motivacié personal de moltes malaltes que informades
per diverses fonts sol.licitaven elles el tractament i 1la
seva continuacié. 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 capitol de resultats aquesta xifre d’abandonaments in-
ferior al calculat es tradueix en una disminucié del risc B

i per tant en un error tipus II més baix.

Es important establir la dosi minima efica¢ de gesta-
gens car l’administracié dels mateixos no és lliure d’efec-~
tes secundaris tals com 1’afectacidé dels lipids plasmatics
en oposicié a l’efecte protector dels estrdgens sobre els
mateixos, aixi com l’aparicié de simptomes tals com nausees,
tensié mamaria, irritabilitat, retencié hidrica,... Aquests
efectes sén depenents de les dosis de gestagen administrades
i poden induir a la pacient a abandonar el tractament o a

pendre’l anarquicament.

Lane i cols (517) han proposat l’acetat de medroxipro-
gesterona com el gestagen ideal per a complementar a
l1’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’estrdgens. Emperd autors com Cutler i
Garcia (242) suggerien que aquestes dosis erenlmassa altes i
proposaven dosis de 2,5 mg/dia durant un periode minim 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 minimes de gestagen (2,5
mg/dia d’acetat de medroxiprogesterona) sobre 1l’endometri,
destaca 1’aparicié d’hiperplasies endometrials en les

pacients tractades. Aquesta dada suggereix que les dosis
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utilitzades sén insuficients per a una correcte proteccié

endometrial.

L’efecte de dosis tan baixes de gestagen ha estat
estudiat també per l’equip de Malcom Whitehead (517-520) i
ells arriben a la conclusié de que la dosi de 2,5 mg/dia
d’acetat de medroxiprogesterona es inadient car es detectava
una incidéncia d’endometri proliferatiu molt alta al sisé
dia d’administracié, aixi com escasos canvis secretors. Els
nostres resultats corroboren aquests estudis dequt a

l’aparicié de focus d’hiperplasia en les bidpsies.

Sturdee i cols (296) i Whitehead i cols (519) suggerei-
xen en sengles treballs que l’administracié de 17-B-estra-
diol pér via transdérmica és la que poséeie* un major efecte
proliferatiu sobre l’endometri. En la nostra série 2 dels
tres»casos corresponien a aquest grup de tractament, i en un
altre estudi realitzat en 1’Unitat de Menopausa de
l’Hospital Clinic 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 transdérmic (295).

Tanmateix, els estrdogens conjugats equins tampoc estan
lliures d’accié estimulant sobre 1l’endometri. Gonzalez-Merlo
i cols en el mateix estudi (295) troben als 12 mesos sobre
16 bidpsies, 4 hiperplasies de les que tres sén en pacients

que rebien tractament amb conjugats equins.
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Es important senyalar que tant en la present série com
en l’estudi de Gonzalez-Merlo (295) tots els casos
d’hiperplasia 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 gestagens administrats continuadament. Tot i
que la nostra experiéncia es limitada en aquest tipus de
régim, els nostres resultats concorden amb agquesta idea.
Dels 85 pacients amb menopausa natural gque varen acabar
l’estudi, 18 ho eren amb aquest esquema terapeéutic i d’ells

cap va presentar endometri hiperplasic.

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 gestagen ciclic per a
estalviar a 1l’endometri de creixements proliferatius i

d’hiperplasies.

De les 10 pacients que varen abandonar 1’estudi tres ho
van fer per intolerancia cutania al pegat de 17-B-Estradiol.
Aquest fet .es troba amplament descrit a 1la literatura
(28,62,524-527). Aquests estudis indiquen que en els paisos
occidentals (Estats Units i Europa) 1l’incidéncia d’irritacié
cutania 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 preséncia de
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lesions inacceptables que sén causa d’abandonament del trac-
tament és maxima en la série 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 transdermic (3 de 38) es-

tan entremig d’ambdos extrems.

Entre la resta de motius d’abandonament destaca la rea-
paricié d’una sindrome menstrual en una pacient histerecto-
mitzada amb doble annexectomia per uUter miomatos a qui se 1li
va indicar inicialment una pauta ciclica. Aquesta pacient,
exclosa de 1l’estudi, actualment amb una 'pauta combinada
continua d’estrogens i gestagens roman asimptomatica. Labrum
(528) refereix cinc casos de persisténcia d’aquesta sindrome
.en pacients amb ooforectomia bilateral més histefectomia i
sense tractament substitutiu 1 Dalton (529) en un estudi
sobre 34 pacients amb cefalees menstruals troba en el 50%
dels casos persisténcia de 1la simptomatologia després de

l’ovariectonia.

Una dada que crida 1l’atencié dins dels parametres cli-
nics inicials és 1l’edat promig de les pacients menopausiques
d’aquest assaig. En tots els grups és inferior als 50 aﬁys,
i al separa£ les pacients quirdrgiques de les espontanies
1’edat promig continua éssent inferior a 50 en ambdues sub-
poblacions. Aix0 si bé no sorpren en les dones amb menopausa
quirdirgica si que és inesperat en les espontanies. L’edat on
classicament es situa l’aparicié de la menopausa espontania’

és al voltant dels 50 anys, i aquesta xifre s’ha mantingut
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constant en el decurs de l’historia (Utian 65, Treolar 94,
Cutler i Garcia 242, Kopera 247, Studd 259). Emperd 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 sén un fenodmen
recent. El punt de sortida per a la majoria d’elles va ser
el XIX Congrés Nacional de Ginecologia que tingué 1lloc a
Oviedo a 1987. Exceptuant les dones amb patologia (princi-
palment osteoporosi), es la dona jove amb menopausa inicial
la principal "client" d’aquestes cliniques. Aix®d pot produir
un biaix en els resultats, car la poblacié estudiada es
procedent en la majoria dels casos de les consultes externes
dels hospitals universitaris on sén situades les Unitats de
Menopausa i poden no reflexar la poblacié general on la
motivacié per a acudir a una consulta d’aquest tipus pot ser

nenor.

La primera evidéncia de relacié entre l'ﬁs d’estrodgens
i hipertensié va ésser publicada a 1967 (366,368). D’entrada
la majoria dels investigadors varen assumir qué 1’/utilitza-
ci6 d’estrdogens a la menopausa podria agreujar o induir una
hipertensié; emperd, gairebé totes 1les 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 relacié entre el trac-

tament substitutiu i l’hipertensié. Stern i cols. (534) 1
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Pallas i cols. (535) en sengles estudis de cas-control
ajustats per edat i pes tampoc varen demostrar relacié entre
el tractament substitutiu i augments de la tensié arterial.
Wren i1 Routledge (365) en un estudi prospectiu i randomitzat
varen demostrar un petit perd significatiu descens en els
valors de tensié arterial al administrar sulfat de piperazi-~-
na estrona i Lindsay i Herrington (536) en un seguiment de
tres anys sobre dones postmenopausiques amb tractament
substitutiu van relacionar l’hipertensié més amb el pes que
no amb el tractament hormonal. Més recentment Nachtigall i
Utian (62) varen comparar l’estradiol transdérmic amb els
conjugats equins i tampoc varen detectar canvis significa-
tius en la tensié arterial de les 238 dones amb simptomato-
logia climatérica que formaven el seu estudi. Tal com es fa
esment en el capitol de resultats, en la nostra série no es
varen detectar modificacions significatives de 1la tensié
arterial en cap dels grups de tractament ni als 6 ni als 12
mesos. Aquestes dades sén 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 éls cinc primers anys de la menopausa (Botella
Llusid 256). En 1les pacients del grup control del nostre
estudi s’observa també aquesta tendéncia a 1l’augment de pes,
al detectar-se ja al primer any després de la castracidé un

augment de 2.100 grams. També a les pacients amb  menopausa



293

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 1l’inici de l’estudi no es varen detectar diferencies
estadisticament significatives inter-grup en cap dels para-
metres clinics 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 tensié arterial. Aquesta falta de
canvis estadisticament significatius es certa tant per a les
pacients amb menopausa espontania com quiridrgica i ens
permet suggerir que aquestes variables (edat, temps de meno-
pausa, pes i tensié arterial) no tenen influéncia sobre els
resultats del perfil lipidic i hormonal valofats en aquest

treball.
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PERFIL HORMONAL
EFECTE DE LA CASTRACIO SOBRE EL PERFIL HORMONAL

L’evolucié dels parametres hormonals amb la castracié
(resultats prequiridrgics vers resultats basals) es troba
dins de 1l’esperat. Els resultats prequirirgics de 1les
gonadotrofines i dels estrdogens es caracteritzen, en el
nostre estudi, per tenir unes desviacions de la mitja molt
importants. Com es vulgui que 1les pacients quirdrgiques
varen ser intervingudes sense considerar la fase del cicle,
aquests resultats sén reflexe dels canvis que tenen aquests
parametres 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 quirirgic, perd també

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

Amb la castracié el feix hipotalem-hipofiéari es troba
d’una manera repentina lliure del control realitzat per la
produccié ovarica d’estradiol i inhibina i aixi les gonado-
-trofines pujen llurs nivells d’una manera més aguda que no
en 1la menopaﬁsa natural, on aquest fenomen és més seqlien-
cial. En el nostre material les xifres de FSH sén superiors
a les de LH i els augments d’ambdues gonadotrofines sén
similars perd discretament més alts per a la LH. Autors com
Ostergaard (539) i Batrinos (540) també detecten els nivélls

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

estrdgens després de la menopausa quiridrgica.
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perd amb majors augments porcentuals de la segona. Botella
Llusid (100) no detecta diferéncies importants entre els
valors de la hormona luteinitzant i la fol.licle estimulant
a la menopausa, perd la LH sempre la troba més elevada que
la FSH i els augments dé la primera també sén porcentualment
superiors als de la segona. Una explicacié a aquest ascens
tan rapid de les gonadotrofines i sobretot de la FSH en part
pot donar-la el fet de que amb la castracié desapareixen en
molt poc temps els nivells d’inhibina, glicoproteina secre-
tada per les ceél.lules de la granulosa (Franchimont 541) que
regula la secrecié de FSH, i en part la caiguda dels nivells

d’estradiol.

En els cicles menstruals 1la inhibina roman en uns
nivells més o menys constants al 1llarg de 1la fase
fol.licular, per a pujar en els ultims qgquatre dies
coincidint amb el pic de LH i a continuacié baixar. Hi ha un
segon ascens durant _la fase luteal i a continuacié els
niyells baixen abans de 1la menstruacié env paral.lel a
l’estradiol i progesterona. Hi ha una correlacié inversa
entre FSH i inhibina en la transicié de la fase fol.licular
a la 1luteal. En les dones perimenopausiques es detecta
freqﬁentment-ascensos de la FSH acompanyats de descensos de
l’estradibl, en aquests casos la inhibina també s’observa

disminuida (MacNaughton 82).



297

Durant la transicié a la menopausa hi ha fluctuacions
en els nivells d’inhibina, estradiol, FSH i1 LH que
suggereixen fases d’inactivitat ovarica, seguides d’augments
a les gonadotrofines i posterior estimulacidé de la produccié
d’inhibina i d’estradiol. Per tot 1l’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
1’inhibina.

L’estradiol i l’estrona es troben de 10 a 15 cops més
baixos després de la castracid, perd encara es detecten,
suggerint fonts extra-ovariques de formacié (vid. Fisiologia
1.2). Aquests estrdgens procedeixen en la seva millor part
de l’aromatitzacidé periférica de l’androstendiona a estrona.
.Aquest fenémen de conversié te lloc principalment en el
greix periféric (Schindler 114, Longcope 542). Igual que al
plasma, també es detecten en l’orina de les dones ooforecto-
mitzades els metabolits estrogénics. AQuests nivells
d’estrogens a plasma i orina a les dones castrades poden
modificar-se a la baixa mitjangant supressié édrenocortical
médica 0 adrenalectomia i a 1l’alga administrant ACTH
(Bulbrook .543, Bayer 544, Procopé 545, Breuer 546). La
principal hormona esteroidea involucrada en = aquesta

produccidé d’estrogens a la postmenopausa é€s l’estrona.

Procopé (545) en un estudi sobre 34 pacients a qui
s’els va practicar ooforectomies bilaterals va determinar
l’excrecié urinaria d’estrona previament a 1l’intervencid,

després de la mateixa, després d’administrar dexametasona, i
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després d’administrar ACTH. L‘’autor va detectar descensos
significatius de 1l’estrona urinaria (pg/24 h) després de
l’administracié de dexometasona (p<0,0l1) i ascensos intensa-
ment significants amb 1/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 1l’eliminacié d’estrogens
gairebé quedava abolida. Bayer (547) en un altre estudi va
demostrar que l’excrécié urinaria d’estrona augmentava
considerablement després d’administrar ACTH perd no després
d’administrar HCG. Per tots aquests estudis, sembla doncs
raonable concloure dque a la postmenopausa quirdrgica 1la

sintesi d’estrdgens és fonamentalment adrenal.

Aquests canvis sén molt rapids, i amb 1la castracié
l’estradiol baixa per sota dels 15 - 20 pg/mL en menys de
cinc dies (Hunter 548). Per autors com Yen (85) i Botella
Llusid (549) les menopauses naturals no tenen xifres
d’estradiol tan baixes, sind que encara als 2 6 3 anys de
mendpausa l’estradiol es manté al voltant vdel 50 pg/ml.
Aquesta situacié no te lloc a 1les 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’evolucié de 1la prolactina en 1la nostra seéerie de
pacients castrades és del tot logica amb una tendéncia al
descens en totes les pacients. Es conegut el paper dels

estrdgens a la sintesi d’aquesta hormona i ha estat
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demostrat que els estrdogens estimulen 1la produccié de
prolactina en cultius de ceél.lules de 1l’hipdfisi (Frantz
550, Yen 551). Per aix® no sorpren que la manca d’estrogens
es tradueixi en un descens de la prolactina. Agquest 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), 1les dones que havien arribat a la
menopausa quirdrgicament presentaven nivells de prolactina
més alts que les dones'amb menopausa espontania. Nosaltfes

en el nostre treball no observem aquestes diferéncies.

Els canvis observats en els nivells d’andrdgens després
de la ablacié quirdirgica d’ambdos ovaris corroboren els
coneixements previs sobre 1l’origen dels mateixos. Aixi les
pacients del nostre estudi, amb la castracié presenten ni-
vells significativament més baixos d’androstenediona i de
testosterona suggerint doncs un paper important de 1l’ovari
en la sintesi d'aquests esteroids. Per altre banda, les mo-
dificacions observades a la dehidroepiandrosterona sulfat en
les pacients després de la castracié no sén significatives,
tenint doncs els ovaris un paper poc rellevant a la sintesi
de la mateixa. Aquests resultats sén coincidents amb els

obtinguts per Judd i cols. (4,6,553) 1 per Vermeulen (554).

Tal com suggereix Nocke (555) per a una més acurada
comprensié‘ de la biogénesi d’hormones esteroidals calen
determinacions de les mateixes tant a venes ovariques com
perifériques en diverses condicions, tals com abans i

‘després . d’una exceresi quirdrgica o supressié médica d’una
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determinada glandula. Judd, Lucas i Yen (553) van descriure,
com nosaltres en aquest estudi, descensos de la testosterona
i androstenediona després de 1la castracié. Els mateixos
autors en un altre estudi (4) varen comparar les concentra-
cions de testosterona, androstenediona, estradiol i estrona
en vena periférica vers vena ovarica i varen detectar a la
vena ovarica nivells 15 vegades més alts per a la testoste-
rona (p<0,0l1), aixi com 4 cops més alts per a l’androstene-
diona i1 2 per a l’estradiol i estrona. En un extens treball
portat a terme per Vermeulen a 1976 (554) es varen estudiar
les diferéncies en vuit esteroids (estrona, estradiol,
testosterona, dehidrotestosterona, androstenediona, dehidro-
epiandrosterona, progesterona i 17-a-hidroxiprogesterona) en
diverses situacions: basal, després d’estimulacié de 1l’adre-
nal amb ACTH, després de supressié de la mateixa amb dexome-
tasona i després d’estimulacié de 1l’ovari amb dexometasona
més HCG. Els resultats varen comparar amb els obtinguts en
pacients menopausiques. Les nostres dades sén coincidents
amb les del treball de Vermeulen i les conclusions per ell

presentades sén aplicables al nostre estudi.

Aixi la dehidroepiandrosterona sulfat que te una
sintesi predominantment adrenal es modifica molt poc amb la
castracié i ia tendéncia al descens , sense ser mai signifi-
cativa, observada en totes les nostres pacients s’explicaria
perfectament per 1l’ooforectomia, ja que la participacié de
l’ovari en 1la biogénesi d’aquesta hormona és molt poc

important.
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Diferent és 1la situacié en el dque refereix a 1la
testosterona i androstenediona. L’ovari és el responsable de
la sintesi de la testosterona en un 50 % i de l’androstene-
diona en més del 30% (Vermeulen 554) . Per aixd no sorprén
en els nostres resultats trobar descensos tant importants i

significatius amb la castracié.

Les modificacions al descens observades per nosaltres
en els valors de 1la globulina transportadora d’hormones
sexuals (SHBG) per bé que esperades; al faltar 1l’estimul
estrogénic en aquestes pacients, no sén coincidents amb
treballs previs realitzats per altres autors (Maruyama 556,
0dlind 557 i Mathur 558) que no observen diferencies entre
poblacions pre i postmenopausiques. Aquesta falta de concor-
dancia pot ésser dequda a que en els estudis anteriors els
controls no eren les mateixes pacients com passa en el
nostre, sind® que eren grups diferents i les dades per tant
no eren parellades a diferéncia del que succeiex en el
present treball. També en els dos primers estudis ('Maruyama
556, i 0dlind 557 ) no diferéncien el tipus de menopausa,
sin® que només fan referéncia a 1l’edat, i en el tercer
( Mathur 558 ) totes les pacients tenien duter i ovaris
integres. Aquest ultim aspecte és especialment important car
la concentraeié de SHBG reflecteix 1l’equilibri entre els
androgens i els estrdogens (Anderson 559). Es conegut des
dels estudis del mateix Anderson a 1974 que els androgens
fan disminuir les concentracions de SHBG, mentre que els
estrogens 1la fan augmentar. Amb la castracié els nivells

d’andrdgens baixen en el porcentatge que sén sintetitzats
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per els ovaris, perd® encara hi ha altres fonts de sintesi
importants, mentre que la caiguda dels estrdgens és molt més
dramatica. En aquesta situacié la relacié entre els
androgens 1 els estrdogens és favorable als primers,
predominant la tendéncia a la disminucié marcada per els

androgens.

EFECTES DEL TRACTAMENT SOBRE EL PERFIL HORMONAL

Exceptuant el grup de donés amb menopausa espontania i
tractament amb estrdgens i gestagens continuat (grup IV), en
totes les pacients tractades ja es detecta als sis mesos
descensos en els valors de FSH. Aixd és cert tant per a les
dones amb menopausa natural com per a 1les quiridrgiques.
Aquests deécensos als 12 mesos soén significatius en 1la
majoria de les pacients sota tractament hormonal suétitutiu,
inclds 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 régims de substitucié hormonal
a la menopausa (Mathur 558, Moguilevsky 560, Fahraeus L i
Larsson-Cohn U 561); emperd per a autors com Cooke (562) un
lapse de 2 a 3 setmanes després d’una ooforectomia bilateral
pot ser prou éer a que l’ascens de les gonadotrofines sigui
molt dificil de contrarrestar amb el tractament substitutiu
i en un estudi previ portat a terme en 1’Hospital Clinic i
ProQincial de Barcelona no es varen observar a les 12 setma-
nes de tractament descensos en cap de les gonadotrofines

(246). E1 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
suggeri que l’efectivitat del tractament per a disminuir els
valors 'de les gonadotrofines depén tant de 1les 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 s6n significativament inferiors als basals (en alguns
casos amb p<0,01), no arriben mai a assolir valors dins del
rang pre—menopausic (Figura 5.2.-). Aquesta observacié és
especialment clara en les pacients quirdirgiques on els
valors anuals arriben a ser en alguns grups de l’‘ordre d’el
20% inferiors als basals, perd tot i aixi sén 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 tendeéncies 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 sén inferiors als detectats en aquesta tltima. Aixd
és cert tant per a les menopauses d’origen quirirgic com per
a les espoﬂténies. Aquesta evolucié paral.lela de la FSH i
la LH amb el tractament hormonal sustitutiu a la menopausa
és contraria a l’hipdtesi suggerida recentment per De Leo
(567), dqui postula un diferent control dopaminérgic
d’ambdues gonadotrofines tant a 1les dones amb cicles

ovulatoris com a la postmenopausa. De Leo (567) sustenta la



304

FSH (ESPONTANIA) mlU/mL

70
W : X
T

50 _
B D
- T

30 T
inicial 6 12 mes

——ECEcli —+TTS ~—+ECEco ~B-ECEMAP co > CONTROL

FSH (QUIRURGICA) miu/mL

65
50 A

35

20 T
pre inicial 6 12 mes

——ECEci —+ TTS ~+ECEco ~—H-ECEMAPco ~— CONTROL

Figura 5.2.- Modificacions de 1la FSH. Els valors amb
desviacidé estandard i la significacié estadistica (quan s’ha

detectat) es troben en les taules viiIR i xviiR (planes 226

i 239).
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seva afirmacié en el fet de que la GnRH sintetitzada a
l’hipotalem regula els nivells plasmatics de la LH i de la
FSH, empero les concentracions d’hormona fol.licle
estimulant també. estan regulats per l1l’inhibina (568) i per
el péptid alliberador de FSH, FSH-releasing peptide, (569).
Tant 1’inhibina com el péptid alliberador de FSH sén
d’origen ovaric. En els nostres resultats no s’observen
diferéncies entre les pacients ovariectomitzades i les que
arribaren a la menopausa d‘una manera natural. Aquesta
abséncia de difereéncies significatives entre pacients
quirirgiques i espontanies pot suggerir que a partir de la
menopausa provablement no hi ha d’‘altres factors enddgens

que regulin la secrecié de gonadotrofines per l1l’hipdfisi.

En el nostre estudi no s’observem difereéncies estadis-
- ticament significatives entre els quatre grups de tractament
ni als sis ni als dotze mesos en quant a 1l’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. Aix®
succeiex tant en les pacients ooforectomitzades com a les
que conserven els ovaris. Totes les pacients sota tractament
hormonal sustitutiu amb menopausa espontania varen presentar
a l’any descensos de la LH significativament diferents dels
canvis observats en els controls, mentre que a les pacients
quirdirgiques les diferéncies inter-grup només varen ser
significatives entre el grup de tractament transdérmic i el

control (p<0,005) i el grup d‘administracié continuada
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d’estrogens més gestagens i el control (p<0,001). La manca
-de significacié estadistica al comparar els altres dos grups
tractats amb el contrdl tal vegada pugui atribuir-se a un
error tipus II, sén els dos grups amb un menor numer d’indi-

vidues, car les diferéncies sén també forga importants.

Els nivells d’estrdgens (estradiol i estrona) detectats
en condicions basals en les pacients amb menopausa
espohtania no difereixen gaire dels observats després de la
castracié. 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 espontanies.

Les xifres d’estradiol sén significativament més altes
als 6 en tots els grups tractats. A 1l’any s’observa en
aquestes pacients valors molt semblants perd encara es
detecta un discretissim augment del nivell d’estradiol
(Figura 5.3.-). Al valorar l’efecte dels diferents régims
terapeéutics als 12 mesos no es detecten diféréncies entre
els quatre grups tractats, perd si al comparar aquests amb
el control (p<0,0001). Els resultats en aquest sentit sén
practicament idéntics als observats als 6 mesos. Les
pacients amﬁ menopausa quirdrgica mostren 1les mateixes
tendéncies que les pacients amb menopausa natural. Aquests
augments en els nivells de l’estradiol amb la substitucié
hormonal sén concordants amb els resultats aportats per els
estudis de Powers (276), Judd (287), o0dlind (557), Mathur -

(558), Fahraeus (561), i Diczfalusy (570).
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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 diestrogenoterapia. per via oral, tant que les
diferéncies entre aquests i1 el transdermic arriben a tenir
significacié estadistica en varies ocasions. Aquestes
diferéncies observades als 6 1 12 mesos tant a les pacients
quirirgiques com a les que presentaven menopausa espontania
sén de la mateixa intensitat que 1les detectades per
Nachtigall (62), Powers (276) i Diczfalusy (570) en els seus
estudis (Figura 5.4.-). La relacié estradiol/estrona en el
grup transdérmic del nostre estudi es propera a 1/1, mentre
que en els grups d’estrogenoterapia oral s’acosta a 1/2,
aquesta diferent relacié també ha estat descrita per els
autors anteriors aixi com per Fahraeus (561), Simon (571), i

Dupont (572).

Les determinacions d’estradiol demostren gque tant
l’administracié per via transdérmica com per via oral sén
efectives per a augmentar‘els nivells plasmatiés d’estrogens
a valors propers als detectats en dones premenopausiques a
la fase fol.licular. L‘augment simultani d’estrona sembla
ser degut al metabolisme de l’estradiol exdgen. Aixi en el
grup transdérmic la relacié es casi 1, suggerint una
activitat molt alta de la 17-B-hidroxi-esteroid-dehidrogena-
sa (Luu-The et al, 573). Per altre cantd, també és coneguda
la capacitat de 1’estradiol per a estimular la conversié
dels esteroids cl? en estrdgens a les cél.lules de la teca i

de la granulosa de 1l’ovari, aixi  com a nivell adrenal.
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Endemés, també és interesant destacar que els estrogens
administrats per via oral produeixen augments de 1l’estrona
molt sﬁperiors als observats per consevol altra via
d’administracié (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 aixd no sorprén 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 Lyrenés
(576) van presentar amb anterioritat resultats idéntics. Els
‘nivells d’estrona en el nostre estudi sén més alts que els
que solen ser observats durant un cicle ovulatori (Guerrero,
577) i nivells d‘’estrona superiors als fisioldgics poden per
ells mateixos induir canvis metabdlics alb fetge (Dupont,
572). D'aci 1l’importancia d’una relacié estradiol/estrona

propera a 1.

Es un fet conegut que els estrogens tenen un paper
important en el control de la secrecié de la prolactina en
diverses especies de mamifers (Norman 14, Garéa—Flores 578,
Adler 579, Mc Cann 580, Knobil 581). L‘’administracié
d’estrdgens indueix un augment de la sintesi de prolactina
en els rosegadors, braus i primats (Garza-Flores, 578).
Endemés s'hé demostrat que els estrdogens estimulen 1la
sintesi de la prolactina en cultius ceél.lulars hipofisaris,
(Frantz 550, Yen 551). Els estrogens de més a més també
augmenten la resposta a d’altres substancies que indueixen
l’alliberament de prolactina com les fenotiacines i 1la TRH "

(Frantz 582, Del Pozo 583). I a l’inrevés, els antiestrogens
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produeixen una inhibicié competitiva 1 reversible de 1la
sintesi de prolactina estimulada per l’estradiol (Lieberman,
584). Amb tot tampoc es coneix encara exactamente quin és el
mode d’accié dels estrdgens sobre la prolactina (Bybee 585,
Crosignani 586, Norman 14 i 587, Fang 588, El1 Etreby 589, i

Jordan 590).

S’haﬁ descrit moltes situacions que poden fer variar la
secrecié de prolactina. Aixi, Corenblum (591) va indicar'que
l1’extraccié de mostres de sang per venopuncié podia alterar
els valors de la prolactina. Tanmateix treballs posteriors
de Garza-Flores (578) no van detectar diferéncies entre la
venopuncié i l’extraccié de mostres a través d’un cateter
endovenés permanent. També molts autors han descrit canvis
en la secrecié 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 venopuncié a
primera hora del mati (entre les 8 i les 10 hores) en disju

i en abstinéncia tabaquica.

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 postmenopausiques amb ovaris,
emper® quan aquestes pacients van rebre tractament hormonal
no va observar modificacions dels valors basals. Aquest
autor tampoc va observar modificacions en les pacients amb

menopausa espontania sota tractament amb estrdgens (552).
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Tanmateix no hi ha un acord global sobre l’efecte del
tractament hormonal sustitutiu en la secrecié de prolactina.
Resultats semblants als presentats per Notelovitz en
pacients no ooforectomitzades han estat referits també per
Mathur (558), perd autors com Moguilevsky (560), Couzinet
(594) 1 Jean Joseph (595) descriuen augments i el grup
d’estudi de la menopausa de l’hospital clinic refereix en
estudis preliminars disminucions dels nivells de prolactina
després de l’administracié d’estrogenoterapia de substitucié

(246, 596).

Les nostres observacions als 6 i 12 mesos confirmen les
dades previes (246, 596) i com les pacients amb ooforectomia
presenten la mateixa evolucié que les dones amb menopausa
natural (Figura 5.5), per a trobar una explicacié d’aquests
resultats cal recorrer als farmacs utilitzats: estrdgens
conjugats equins, 17-B-estradiol i acetat de medroxiproges-
terona. Els estrdogens conjugats equins sén una bafreja de
substancies formada principalment per estrona (50-75%),
equilina (20-35%), 17-a-dihidroequilina, equilénina i 17-a~
estradiol. Els sistemes transdérmics estan formats per 17-B-
estradiol dissolt en un excipient alcohdlic i tenen
l1’alliberament de 1‘’hormona controlat per una membrana
microporosa d’acetat de vinil etilé. Jordan i el seu equip
(590) en un treball recent van estudiar la regulacié de 1la
sintesi de prolactina per diversos derivats estrogénics i
antiestrdgenics de 1l’estrona i de 1l’estradiol utilitzant

cultius d’hipdfisi i tots els components dels estrogens
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conjugats aixi com l’estradiol van demostrar tenir capacitat

per a incrementar la sintesi 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 1la
facultat de Medicina de Georgia (USA) demostraren que
1’administracié de progesterona a rates ovariectomitzades a
qui - s’havia administrat previament estrdgens, produia un
rapid descens de la captacié d’estradiol per els nuclis
cél.lulars a 1l’hipdfisi anterior. Aquest descens induit per
la progesterona te 1lloc selectivament en els receptors
nuclears d’estradiol de 1’hipofisi ocupats (Fuentes 599) i
s’acompanya d’una pérdua de 1l’accié  estrogénica amb
disminucié de 1la sintesi de receptors de progesterona
~induida per estrdgens (Calderon 600) i de l’alliberament de
prolactina (Brann 601). La situacié en el nostre estudi,
estalviant-nos 1les diferéncies bioldgiques entre 1l1l’animal
d’experimentacié i el géner huma, és semblant a 1l‘’exposada
fins aci, car les determinacions s’han reaiitzat sempre
entre els dies 18 i 22 del mes, moment en que tots els grups
tractats reben estrdgens i gestagens. En aquestes circumps-
tancies el gestagen al ser administrat actia sobre una
hipdofisi previament estimulada per els estrogens i aixd pot
explicar el descens en la prolactina observat en les nostres
pacients. Amb tot calen més estudis per aclarir 1’efecte

d’aquests farmacs sobre l’hipofisi a la menopausa.
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No es detecten mpdificacions importants en els nivells
d’andrdgens (testosterona, androstenediona i DHEA-sulfat)
després del tractament sustitutiu. L‘’abséncia de canvis
s’observa tant als 6 com als 12 mesos i tant en les pacients
quirirgiques com en les espontanies. Aquesta manca d’efecte
del tractament hormonal substitutiu sobre la sintesi adrenal
i ovarica d’andrdgens ha estat també comunicada per altres

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

Crida 1l’atencié el fet de que les dones amb ooforecto-
mia bilateral presenten valors permanentment inferiors
d’androstenediona i de testosterona corroborant l‘/importan-
cia de 1l’ovari en 1la produccié d’aquestes hormones
(Vermeulen 554). Mentre que no es detecten diferéncies entre
castrades i1 espontanies en els nivells de dehidroepiandros-
terona sulfat, car aquesta hormona te wuna biogénesi
fonamentalment adrenal. Aquestes diferéncies en els nivells
d’andrdogens entre pacients amb menopausa quirudrgica i
natural 3ja han estat suggerides amb anterioritat per

.Vermeulen (554). Un treball recent de Fruzzetﬁi (603) en
dones amb hiperandrogenisme suggereix dque 1la biosintesi
d’esteroids per 1l’adrenal és independent dels nivells
circulants d’hormones d’origen ovaric. Aixd podria explicar
la falta de Eahvi en els esteroids suprarrenals amb el
tractament hormonal sustitutiu amb estrdogens i gestagens a
la menopausa. S’ha suggerit també en molts treballs l’efecte
del tabac sobre els nivells d’androgens 1 estrogens (Khaw

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

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

En les pacients amb menopausa quirirgica ja es detecta
als 6 mesos en tots els grups tractats un augment -dels
nivells de SHBG que els fa practicament equiparables als
valors prequirirgics. Aquest augment es mantingut en els
tfes grups d’estrogenoterapia per via oral i als 12 mesos
les xifres de SHBG sén clarament superiors a les previes a
l’ooforectomia, mentre que el grup d’administraéié per via
transdérmica es mantenen gairebé igual que als 6 mesos
(Figura 5.6) Destaca el fet que els valors prequirurgics,
premenopausics per tant, sén equivalents als basals de les
dones amb menopausa espontania, perd seéries tant 1llargues
com la de Maruyama (556) fan notar poques diferéncies en la
concentracié de SHBG entre la pre i postmenopausa, tot
insistint en 1la gran variabilitat de nivells d’aquesta
globulina a 1la menopausa. Mathur (558) tampoc troba
diferéncies entre pécients premenopausiques i postmenopausi-
ques. Aquests valors iguals abans i despres de 1la menopausa
espontania no impliquen cap interrogant en el paper de les
hormones esteroids en la sintesi de SHBG, car tampoc es
detecten diferéncies en la concentracié de SHBG al llarg del
cicle menstfual on les xifres d’estradiol oscil.len molt

(Anderson 559, Pearlman 609).

Tant les pacients quirdrgiques com les espontanies
presenten les mateixes tendéncies en resposta al tractament.

Les dones sota tractaments amb estrogens conjugats equins,
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en consevol dels tres esquemes, varen presentar intensos
augments dels valors basals de SHBG. Mathur (558) utilitant
també estrodgens conjugats equins i Fahraeus utilitzant 17-8-
estradiol micronitzat per via oral també varen observar
importants augments en les concentracions de SHBG. El grup
de tractament amb 17-B-estradiol transdérmic en les pacients
amb menopausa espontania no presenta modificacions respecte
als valors basals al llarg de tot l’estudi. Mentre que en
les pacients amb menopausa quiruirgica si que es detecta un
augment als 6 mesos, perd un cop recuperats els valors
previs a 1la cirurgia tampoc roman 1l’augment. Resultats
semblants utilitzant altres vies d'administracié no oral han
estat descrits per 0dlind (anells de silastic vaginals, 557)

i Fahraeus (estradiol percutani, 561).

La capacitat de la globulina transportadora d’hormones
sexuals de reaccionar de diferent. manera front diferents
esteroids (Anderson, 559) ha estat utilitzada per autors
diversos (Pogmore 610, 0dlind 557 i 611, Larsson~Cohn 612)
com index d’estrogenicitat del tractament hormonal. La
diferéncia d’efectes sobre la SHBG observada entre la via
transdérmica i l’oral en el nostre estudi podria ser expli-
cada per el fet de que l’augment d’aquesta proteina al
plasma provaﬁlement és resultat de l1l’efecte dels estrégens
sobre la funcié hepatica. Com es vulgui que l’adminstracié
oral te un primef pas hepatic abans d’assolir la circulacié
general, aixod explicariav la major produccié de proteines
quina sintesi ve determinada per el fetge tals com el

sustracte de la renina, lipoproteines i SHBG entre d’altres.
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PERFIL LIPIDIC

La patologia cardivascular és actualment la principal
causa de mort en les dones a la societat occidental, i més
del 50 % dels decessos sén conseqliéncia de la malaltia coro-
naria (Bush 463). Malgrat aixd, poc es coneix sobre els
factors de risc d‘’aquesta patologia a les dones (Bush 463),
i tot i els miltiples estudis realitzat sobre la menopausa i
el risc cardivascular, no hi ha encara un acord dgeneral
(Gordon 453, Heller & Jacobs 613, Haarbo J 614). Molts
estudis controlats per edats relacionen un augment de
l’/incideéncia de patologia coronaria amb la menopausa (Rosen-
berg 241, Parrish 451, Gordon 453, Novac 619, Bengtsson 620,
Lindquist 621, Winkelstein 622, Spitzer 623), perd també hi
ha molts que no demostren aquesta relacié (Alderson 624,
Randall 625, Wilhelmsen 626, Manchester 627, Blanc 628, Mann
629, Mulcahy 630). Tanmateix hi ha dades epidemioldgiques
que suggereixen una associacié entre la pérdua prematura del
funcionalisme ovaric i la malaltia cardivascular (Rosenberg
241, Bengtséon 491 i 615). Emperd inclius entre els estudis
epidemioldgics més 1llargs es detecten diferéncies impor-
tants. Aixi mentre que en l’estudi de Framingham (Gordon
453) la menopausa, tant natural com quirdrgica, va associada
amb un augmenf 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 premenopausiques tenen

una incideéncia i un risc més baix que els homes de la seva
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mateixa edat en quant a presentar patologia coronaria
(Gordon 453, Castelli 616) i que la diferéncia entre ambdos
sexes amb la menopausa escomenga a escurgar-se fins a ésser
amb el temps equiparable (Colditz 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’atencié sobre el fet de querl'efécte de la menopausa
sobre els factors de risc cardivascular es relaciona princi-
palment amb els 1lipids plasmatics. Aquest fet ha estat
corroborat per varis estudis que han insinuat que les dones
menopausiques tenen nivells de colesterol total i de la
fraccié LDL més alts que les premenopausiques de la mateixa
edat (Kannel 239, Weiss 454, Hjortland 455, Shibata 456,
Lindquist 461, Gonzdlez-Merlo 462) i nivells de la fraccié
HDL més baixos (Shibata 456). Tanmateix ni 1’habit tabaquic
(Bonithon-Kopp 44), ni l’hipertensié (Hjortland 455, Meade
460, Lindquist 461), ni 1la diabetis (Bonithon-Kopp 44,
Hjortland 455) o l’obesitat (Bdnithon-Kopp 44), no s’han de-

mostrat relacionats amb la menopausa.

Kannel'(239) als Estats Units i Bonithon-Kopp (44) a
Franga han suggerit que 1l’augment del colesterol pot ser
degut a un augment de les B-lipoproteines, mentre que les a-
lipoproteines i la fraccié HDL del colesterol no semblen
modificar-se (Kannel 239, Shibata 456). Bonithon-Kopp de més

a més també va trobar correlacié entre els nivells de
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trigliceérids i 1la menopausa (44); Crida 1l’atencié que
havent-se demostrat ser les apolipoproteines, sobretot la B,
uns marcadors de risc més exactes que el colesterol o les
seves fraccions ( Gémez 416, Sedlis 457 ) no s’hagin valorat

en gairebé cap dels estudis realitzats amb menopausiques.

En el present estudi valorem no sols els lipids que
classicament s’han determinat amb més freqiiéncia, aixd és,
’colestérol, colesterol-HDL, colesterol-LDL i triglicerids,
sind també les apolipoproteines A, i B aixi com l’index ate-
rogénic (Colesterol toﬁal/cblesterol HDL). Aquest index ha
demostrat ser el més uUtil dels miltiples que s’han ideat per

valorar el risc aterogénic (Frohlich 631, Castelli 632).

EFECTE DE LA CASTRACIO SOBRE EL PERFIL LIPIDIC

En les nostres pacients no s’observen modificacions del
colesterol total als tres mesos de l’ooforectomia bilateral.
Cal recordar aci que es tractava de pacients que tenien
cicles menstruals regulars previament a l’intervencié i
xifres d’estradiol i gonadotrofines dins dels valors normals
per a les dones premenopausiques. Resultats en la mateixa
direccié6 han'estat presentats per Rauramo i Punnonen (466)
aixi com per Montgomery (469) mentre que altres autors com
Farish (465) i Pansini (468) varen detectar per contra
augments rapids del colesterol després de 1l’ooforectomia
bilateral. En un estudi previ realitzat a 1’Hospital Clinic -

de Barcelona, també es varen detectar augments del
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colesterol significatius als 6 mesos de 1l’ooforectomia
(471). Tanmateix en tots aquests estudis el nimer de casos
era molt inferior al presentat per nosaltres en aquesta
série actual. El1 canvi als tres mesos és valorat en 90
pacients. De més a més en la série de Farish (465) de les 42
pacients que estudia 11 varen rebre tractaments amb
etidronat sddic durant l’estudi, estant per confirmar encara
si aquesta medicacié pot afectar o no els valors del
colesterol a plasma. Més encara, també 11 pacients (més
d’una quarta part de les mateixes) a 1l’estudi de Glasgow
(Farish 465) sén fumadores no constant enlloc si les
analisis varen ser determinades també en abstinéncia
tabaquica, car es conegut 1l’efecte del tabac i sobretot de
la nicotina sobre els acids grassos lliures i les fraccions
del colesterol (Dawber 633, Moffatt 634, Halkin 635, Craig
656). Tot 1 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 alguhs dels grups tractats (Figura 5.7.;

Taula XXVIR),

Diferent és l’observat en la fraccié HDL del colesterol
on hi ha un descens significatiu en tots els grups als 3
mesos després'de la cirurgia (valors basals vers prequirir-
gics). Aquesta situacié es manté en el grup sense tractament
als 6 1 12 mesos del seguiment (9 i 15 a partir de l’inter-
vencié). Els nostres resultats tornen a diferir dels
presentats per Pansini (468) qui va detectar augments de la

fraccié HDL després de la castracié quirﬁrgica (!?) i dels



323

referits per Farish (465) i per Punnonen & Rauramo (467)

quins no varen arribar a observar canvis.

Mentre que en aquest estudi 1l’evolucié del colesterol
HDL és al descens, la del colesterol LDL és a l’augment.
Aquest augment és significatiu estadisticament després de 15
mesos de la castracié en el grup testimoni. Aquesta modifi-
cacié 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), Gonzalez-Merlo i col.laboradors (471), Bain
(497), Ritterband (637) i Adams (638). Emperd 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 fraccié LDL (Montgomery 469, Manchester 627).

Els triglicerids després de la éirurgia no presenten
modificacions importants en cap dels grups (Taula XXIXR).
En el grup testimoni s’observa un augment puntual dels
triglibérids als 6 mesos de control (9 mesos després de la
doble ooforectomia), aquest augment Jja no es detecta a
l’any. Punnonen i Rauramo (466) també varen observar un
augment transitbri dels triglicerids. Montgomery (469) a les
6 setmanes de 1l’ooforectomia observa els nivells dels
trigliceérids més elevats que en les determinacions previes a
la cirurgia, pero no.refereix un seguiment a més llarg plag¢
en el seu estudi. Aquest canvi observat en les nostres

pacients als 6 mesos, al no ser permanent, pot ser reflexe
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de modificacions de 1la dieta o de 1l’activitat fisica
desenvolupada després de la cirurgia més que un veritable

canvi metabodlic.

L’apolipoproteina A-I presenta després de la castracié
una tendéncia 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 sén
coincidents amb els publicats per l’equip de Studd a Dulwich
(469). Tanmateix en un estudi realitzat en 1’Unitat de
Menopausa de l’Hospital Clinic (420) es va valorar l’efecte
a llarg plag¢ de l’ocoforectomia bilateral sobre les diferents
fraccions lipidiques i lipoproteines i es va observar que
les pacients amb menopausa quirurgica tenien als 3 anys
xifres d’apolipoproteina A-I més baixes que les dones de la
mateixa edat i mateix temps de menopausa perd que conserva-
ven els ovaris. Des d’aquesta optica la falta de canvi en
l’/apolipoproteia A-I pot esser deguda a haver transcorregut
poc temps des de l’ocoforectomia. L’apdlipoproteina B per la
seva banda presenta canvis més discrets i en sentit contrari
als detectats en 1l/’Apo A-I (Taula XXXIR). La menopausa
quirdirgica implica doncs en la nostra série un augment dels
valors d’Apo B. Aquesta situacié tampoc l’observa el grup de
Dulwich (4695 que no detecten canvis en la concentracié de
l’apolipoproteina B. El grup control d'aquest‘estudi, lliure
de tractamené, presenta una tendéncia continuada a 1l’augment

de 1’Apo B.
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S’ha escollit la relacié Colesterol total/HDL-Coleste-
rol com index d’aterogénesi car dels miltiples index que
sS’han propossat aquest sembla ser el que te millors valors
predictius (Demacker 639, Brunner 640, Lancour 641). Tot i
que amb la menopausa quirdirgica les modificacions de 1’index
aterogénic no arriben a situacions patoldogiques, es a dir
valors de 1l1l’index superiors a 5 si que en algun cas ha
superat als tres mesos de la castracié la puntuacié de 4,
valor que el consens recomena no sobrepassar (Frohlich 631).
Al valorar 1les modificacions produides per 1la castracié
s’observa un ascens important i significatiu de la fraccié
colesterol/HDL en els cinc grups d’estudi als tres mesos de
l1’ocoforectomia. Tanmateix ha estat al valorar els canvis de
1’index aterogénic en el grup testimoni on s’han detectat
les modificacions de major trascendéncia clinica. E1 grup
testimoni presenta una tendéncia a 1l’augment constant des
del moment de 1l1l’intervencié que 3ja als tres mesos és
significativa respecte als valors prequirirgics i a 1l’any no
sols esdevé significativa respecte als valors dels tres
mesos sind que supera amb ample marge els limifs recomenats

(relacié Colesterol total/Colesterol-HDL = 4,24).

Els nostres resultats indiquen que l’ooforectomia bila-
teral comporté una série de canvis metabodlics gue han estat
associats amb el risc de patologia cardivascular: descens de
la fraccié HDL del colesterol, augment de la fraccié LDL,
descens de l’apolipoproteina A-I i augment de la B, aixi com
augment de l’index aterogénic. Aixi podriem concloure que

els nostres resultats suggereixen que la menopausa quirirgi-
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ca modifica els nivells dels lipids i lipoproteines de forma
prou per produir un augment del risc de malalties cardivas-
culars, perd que 1la magnitut d’aquests canvis no es

suficient per a augmentar l’incidéncia 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 ciclic o seqliencial, emperd en les pacients
lliures de tractament es comprova un augment important i
significatiu del colesterol plasmatic total, mentre que en
les pacients amb tractament continuat amb estrdgens
conjugats equins i acetat de medroxiprogesterona s’observa
un descens amb significacié estadistica del mateix. Aquesta
manca de significacié estadistica en les modificacions dels
valors basals del colesterol amb el tractament sustitutiu en
grups d’administracié ciclica (oral o transdérmica) durant
un periode curt de temps també va ser detectada per Luciano
(56), Haas (288) Prough (511), Hargrove (642), Gonzdlez-
Merlo (246) i Casals (643); mentre que l’observacié de
modificacions del colesterol amb l‘’administracié continuada -
d’estrogens i gestagens també en periodes curts de temps ha
estat detectada aixi mateix per molts autors (Weinstein 27,
Luciano 56, Hargrove 642, Cano 644, Yancey 645, Jensen 646,
Farish 647). Tanmateix mentre que entré els grups de
tractament ciclics i continuats 1les vdiferéncies no sén

estadisticament significants, al comparar els grups tractats
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amb el control si que ho sén. 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
1’/inici de l’estudi (Figura 5.7). Resultats semblants han
estat descrits per 1la majoria d‘autors (Weinstein 27,
Hargrove 642, Cano 644, Yancey 645, Jensen 646, Hirvonen 648
i Wolfe 651). Inclis amb altres vies d’administracié s’han
observat en periodes de temps semblants resultats similars.
Aixi Sharf wutilitzant implants d’estradiol a 1’abdomen
(649), Jensen (54) 1 Keller (650) amb la via percutanea,
Englund, Victor 1 Johansson (652) amb anells de silastic
vaginals i Mandel (653) amb cremes vaginals també detectaren

aquestes diferéencies.

Les pacients a qui es va practicar una ooforectomia bi-
lateral né varen presentar canvis respecte als valors previs
a la cirurgia (premenopausics) als tres mesos. Tampoc
l’administracié de tractament substitutiu va modificar
aquest fet al llaré 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
.castracié modificacions importants del <colesterol en
periodes cufts 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’administracié d’estrdgens conjugats equins a les
mateixes dosis que en aquest estudi no es valora els valors

previs a 1l‘’intervencié ni considera el temps de menopausa.
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Figura 5.7.- Modificacions del Colesterol total. Els valors
amb desviacidé estandard i la significacidé estadistica (quan
s’ha detectat) es troben en les taules xxviR i xxxrriR

(planes 252 i 262).
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En el nostre estudi totes les pacients eren previament
premenopausiques i aix® es va demostrar no sols per l’histo-
ria menstrual de 1les mateixes, sind® adhuc per perfils
hormomals amb FSH, LH, estradiol i estrona en els rangs
normals premenopausics. Aquest fet ens permet suggerir que
l’efecte pertorbador de la castracié sobre els nivells de
colesterol requereix de més temps que 12 mesos per a fer-se
evident. Emperd com es veura a continuacié les modificacions
en diferent sentit de la fraccié HDL del colesterol i de
1’index aterogénic (Colesterol total/HDL) en les pacients
operades i tractades i en els controls sén significatives
estadisticament i d’importancia clinica, per aixd mateix cal
valorar amb molta cura aquesta falta de modificacions del

colesterol total.

Concomitant amb els canvis descrits la fraccidé LDL del
colesterol al plasma presenta una evolucié semblant a la del
colesterol total. L‘’evolucié paral.lela d’aquests resultats
ha estat observada també per la majoria d’autors (Weinstein
27, Jensen 54 i 646, Gonzdlez-Merlo 246, casals 643, Cano
644, Yancey 645, Hirvonen 648, Sharf 649, Keller 650,
Sonnendecker 654, Haarbo 655). Aixd succeiex tant en les
pacients quirurgiques com en les de menopausa espontania
(Figura 5.8; Taules XXVIIIR i XxXVR) i suggereix que els
canvis del colesterol total depenen provablement dels

detectats en la seva fraccié LDL.
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Figura 5.8.- Modificacions del Colesterol LDL. Els valors
amb desviacié estandard i la significacié estadistica (quan
s’ha detectat) es troben a les taules XXVIIIR i xxxvR

(planes 254 i 264).
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En les pacients amb menopausa espontania s’observen als.
12 mesos augments de la fraccié HDL del colesterol en tots
els grups tractats. Aquests augments sén més importants i
Significatius en els grups d’administracié ciclica de l’ace-
tat de medroxiprogesterona (Figura 5.9, Taula XXXIVR).
Yancey (645) no detecta aquestes diferencies al comparar
l’administracié ciclica amb 1la continua d’estrdgens con-
jugats equins i medroxiprogesterona, perd en un estudi
prospectiu Mattsson i col.laboradors en 1984 varen arribar a
observar descensos de la fraccié HDL del colesterol en
régims d’administracié continuada d’estrdgens amb gestagens
(656). Els mateixos autors (Mattsson, Cullberg i Samsioe 522
i 656) van atribuir aquestes modificacions adverses al

component continuat de gestagen.

En les pacients amb menopausa quirudrgica es detecten
augments de 1’HDL colesterol als 6 mesos d’haver iniciat el
tractament en tots els grups d’administracié oral, mentre
que per a observar ‘canvis significatius en 1la via
transdérmica sén necessaris 12 mesos (Figura 5.9, Taula
XXVIIR). Aquesta resposta menys intensa i lenta al tracta-
ment hormonal sustitutiu per via transdermica ha estat
comentada per varis autors (Jensen i col.laboradors 54, Judd
287, Nachtigall i Utian 62). L‘administracié oral d‘es-
trogens comporta un primer pas hepatic que implica un
descens en l’activitat de les lipases hepatiques i que es
tradueix per un augment paral.lel de 1’HDL. Aquest primer
pas obviament no te 1lloc en els sistemes d’absorcié

transdérmica.
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Figura 5.9.- Modificacions del Colesterol HDL. Els valors
amb desviacié estandard i la significacié estadistica (guan
s’ha detectat) es troben a 1les taules XXVIIR i xxxI1vR

(planes 253 i 263).
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Els trigliceérids de les dones amb menopausa espontania
i també quirdrgica 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 1l‘’administracié oral d’estrogens amb augments
dels triglicerids, aquesta associacié s’ha establert sobre
1/:4s d’estrogens sintétics. Aixi s’ha demostrat en usuaries
d’anticonceptius orals (Wallace 45, Patsch 657) i també en
dones menopausiques dque varen rebre etinilestradiol com
tractament substitutiu (Wallentin 52), mentre que els estro-
gens naturals a la postmenopausa no semblen tenir efecte
sobre els triglicérids (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’administracié trans-
dérmica varen presentar tant en la menopausa espontania com
en la d’origen quirurgica disminucions significatives dels
triglicerids (Figura 5.10; Taules XXIXR i XXXVIR). Resultats
semblants utilitzant estradiol per via percuténia 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 transdermica, també altres autors han observat
descensos déls triglicerids (Nachtigall 62, Chetkowski 283,
Judd 287) 1 en estudis previs realitzats en 1‘’Hospital
Clinic valorant els canvis induits per el tractament
sustitutiu als tres i 6 mesos també es varen detectar
descensos dels triglicerids per via transdérmica (Gonzalez-

Merlo 246, Casals 643).
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Figura 5.10.- Modificacions dels Trigliceérids. Els valors

amb desviacié estandard i la significacié estadistica (quan
s’ha detectat) es troben en 1les taules XXIXR i xxxviR
(planes 255 i 265).
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No deixa de sorprendre que semblant ser les apolipopro-
teines 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 lipidic a la menopausa. En el nostre
estudi, els resultats detectats als sis mesos de seguiment
indiquen una tendéncia a l’augment dels nivells d‘’Apo A-I en
les pacients tractades. Aquest patré evolutiu es manté als
12 mesos i les diferéncies vers els resultats basals sén
significatives en tots els grups de tractament tant en les
menopauses espontanies com en les quirirgiques (Figura 5. 11
Taules XXXR i XXXVIIR). Les modificacions de 1l1’apoproteina
A-I s6n tema de controversia car com nosaltres varis autors
detecten augments de 1’Apo A-I amb el tractament amb
estrogens (Haarbo 655, Patsch 657, Matthews 660) perd també
.hi ha qui observa descensos (Yancey 645, Farish 647). En la
nostra série els augments de 1’Apo A, aixi com de 1‘HDL,
s’observen més intensos en els grups de tractament oral con-
tinuat, fet que reforca l1l’hipdtesi de que sent la menopausa
una situacié de caréncia hormonal permanent, la substitucié

permanent presenta també avantatges a nivell metabdlic.

Per el seu canté els canvis observats a 1’Apo B sén de
signe invers.a les detectades en les Apo A - I (Figura 5.12;
Taules XXXIR i XXXVIIIR). Haafbo (655) observa com nosaltres
descensos en la concentracié d’Apo B amb el tractament,
mentre que Patsch (657) i Yancey (645) detecten canvis en

sentit contrari.
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Els grups de tractament presenten als 12 mesos
descensos importants en 1/’index aterogénic, mentre que en el
grup testimoni s’observa un increment proxim al 20% en les
menopauses quirlirgiques i superior al mateix en les esponta-
nies. Aquesta evolucié es detectada ja amb menys intensitat
als sis mesos. El grup d’administracié continuada d’estro-
gens i gestagens és el que presenta a la fi de l’estudi els
valors d’index aterogénic més baixos, donant a aquest régim
terapeutic un argument més per a la seva utilitzacié (Figura
5.13; Taules XXIXR i XXXIIR). Autors com Duefas (661) no
observen modificacions a la baixa, sind augments, de i’index
aterogénic amb el tractament substitutiu en pacients amb
menopausa espontania, perd® en la majoria de treballs
presenten resultats similars als aportats per nosaltres, on
s’observa tant en menopauses espontanies com quiridrgiques
descensos d’aquest index (Cano 644, Jensen 646, Sharf 649,

Sonnendecker 654, Stanczyk 662).

Els resultats de treballs que han relaciénat la geénesi
de 1la patologia cardivéscular amb les modificacions del
perfil lipidic junt amb 1les dades dels efectes dels
estrogens i gestagens sobre lipids i1 lipoproteines han gene-
rat un gran interés en els efectes metabodlics del tractament
hormonal sugtitutiu. En el nostre estudi s’ha detectat po-
ques modificacions en el colesterol total perd és interesant
comentar també que aixd es degut a que els descensos de la
fraccié LDL s’han "compensat" amb augments paral.lels de les

HDL. El mecanisme intim per que es produeixen aquests canvis
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no es clar, encara que sembla que els estrdogens poden modu-
lar la sintesi de 1les apoproteines (Deeley 479, Schaefer

483).

Miltiples estudis han demostrat que les lipoproteines
d’alta densitat (HDL) sén un important predictor negatiu del
risc de coronaripaties. Llevat de l’edat, els nivells de HDL
sén 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 1la
fraccié HDL baixos sén el factor més important de risc
cardivascular (Bush 463). En aquests estudis les HDL i els
.triglicérids es correlacionen de manera inversa, suggerint
un defecte en l’activitat de la lipoprotein lipasa. No sols
amb l’administracié de farmacs (acid nicotinic, gemfibrozil,
estrogens,...) sind 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 aquesfes situacions
l’activitat de 1la lipoprotein lipasa és més alta 1 quan
augmenta 1la concentracié de les HDL, els triglicerids

disminueixen.

Les pacients amb menopausa quirﬁfgica del nostre estudi
que havien rebut 17-B-estradiol transdérmic varen presentar
els menors augments de HDL entre totes 1les pacients
tractades, aixi com els majors descensos de triglicerids, -

suggerint per un canté un menor augment en l‘activitat de la
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lipoprotein lipasa i per l’altre un descens insignificant en
l’activitat de la lipasa hepatica. Per altra banda els grups
de tractament amb estrogens per via oral presenten augments
de 1les lipoproteines d’alta densitat més importants i
descensos dels triglicéerids menys intensos, reflectint una

major activitat de la lipasa hepatica.

Amb el tractament hormonal sustitutiu s‘’observa una
disminucié dels nivells plasmatics del colesterol LDL i quan
aquest s’administra per via transdérmica, en la nostra série

hem detectat descensos notoris dels triglicerids.

L/’interpretacié d’aquests resultats en funcié d’una
alteracié metabdlica dgls lipids, lipoproteines o apolipo-
proteines es veu facilitada per el calcul d‘’indexs que
reflexen l’aterogenicitat. Aixi augments de 1/’index coleste-
rol total / HDL o descensos dels index LDL / Apo B i HDL-Apo
A/HDL indiquen un major efecte aterogénic. Aixi un altre
conclusié del nostre estudi és el menor efecte del tracta-
ment sobre els index aterogénics als 6 mesos.que a l’any.
Aquesta resposta més intensa als 12 mesos reforga l’idea que
elsvcanvis observats en el metabolisme lipidic no sén deguts
a efectes transitoris de les hormones administrades, sino
que cal un période de temps superior, el temps necessari per
a que 1l’induccié dels enzims a nivell hepatic sigui
manifesta. Normalment aquesta situacidé te lloc entre els 3 i
els 6 mesos (Deslypere 663). Per aixd es especialment
important controlar els éanvis del perfil lipidic més enlla

de 6 mesos.
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| CORRELACIONS ENTRE ELS PERFILS HORMONAL I LIPIDIC

L’arteriosclerosi és una malaltia amb una patogénia
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
genética,...) i d’altres que si. D’aquests udltims sén els

lipids i les lipoproteines plasmatiques.

Ja Luden a 1917 va insinuar el paper que les hormones
(en el seu cas, la funcié del tiroides) poden tenir sobre
les modificacions els 1lipids plasmatics (665). Estudis
posteriors varen demostrar l/’influéncia de les hormones del
tiroides sobre el colesterol i altres lipids i lipoproteines
(Hromadovd 666). Altres hormones com la del creixement (GH),
la insulina, els glucocorticoides, l’adrenalina i la norepi-
nefrina, els esteroids sexuals, 1/AMP ciclic i el glucagé
també han demostrat poder influir sobre les lipoproteines
(Hromadovd 666). No sols 1la variabilitat dels nivells
enddgens, sind també l1’administracié exdgena d;aquestes hor-
mones produeix canvis en el perfil lipidic. Aix{i l1’adminis-
tracié per via oral d’estrdgens a dones postmenopausiques
s’associa a augments de 1’HDL i descensos del LDL (45-47,

49-53). Aquest fet també s’ha observat en el nostre estudi.

La relacié entre els nivells plasmatics d’estrogens amb
els lipids i 1lipoproteines plasmatiques circulants no ha
estat encara definida totalment (Longcope 502). Un factor a

considerar aci 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 escas sobre el perfil lipidic (Ducharme
667, Woods 668) tot i que Oliver i Boid (669) varen detectar
augments del colesterol total durant la fase ovulatdria del
cicle. Emperd amb la menopausa, els nivells d’estrdgens te-
nen una devallada importantissima (Judd 4,6,16; Chakravarti
5; Keller 19; Longcope 111, 112) i per altra banda hi ha
evidéncia de que la menopausa s’associa amb augments del
colesterol total i LDL (Kannel 239, Weiss 454, Hjortand 455,
Shibata 456, Lindquist 461, Gonzdlez-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 1la

fraccié LDL.

Moltes preguntes sobre els canvis de les lipoproteines
a la menopausa romanen sense resposta. Concretament les
relacions entre els canvis en els nivells circulants d’es-
trogens i els nivells de lipids i lipoproteines. Discutir de
com el tractament hormonal sustitutiu i les modificacions
que aquest indueix en el perfil hormonal poden modificar el
perfil 1lipidic és el nostre objectiu en aquesta part de

l’estudi.

Encara que en el nostre estudi s’observa dque les
pacients amb augments de FSH o de LH sén les que presenten
també majors increments en els nivells‘de colesterol total,
les correlacions més intenses i significatives es detecten

al comparar l’evolucié de l’estradiol amb la del colesterol.
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Aixi en les pacients amb menopausa espontania (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) emperd, en un estudi sobre 96 dones
premenocpausiques 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
dltim 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 correlacié
entre els nivells d’estradiol i LDL car quant més gran és
l’increment de l‘’estradiol plasmatic més gran és també el
descens del colesterol LDL en les pacients amb menopausa

espontania.

Es curidés observar que els canvis del colesterol total
i els del colesterol IDL sén reflexe l’un de l’altre. Aixi
quan copsem la correlacié entre els canvis de la FSH i els
canvis del colesterol total i observem p significatives,
detectem també una p molt semblant amb els cénvis del LDL
(Taules XL R i XLIVR). El mateix s’observa en les pacients
amb menopausa quirurgica entre els canvis de la LH i els del
colesterol total i LDL aﬁb coeficients de correlacié (r)
significatiué en ambdos casos (Taula XLVR) i entre els
canvis de l’estradiol en dones amb menopausa espontania i
les modificacions detectades en el colesterol i el LDL
(Taula XLIIR). Fins i tot amb les modificacions de la SHBG
la situacié es repeteix (Taula XLVII R). Totes aquestes

observacions suggereixen que l’atur del funcionament ovaric
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(en el cas de la menopausa espontania) o la castracié amb
l’estat d’hipoestrogenémia resultant poden ser responsables
al menys en part de l’augment del colesterol i sobre tot de
les LDL que és tipic de les dones postmenopausiques (Kannel

239, Weiss 454, Hjortand 455, Shibata 456, Lindquist 461).

Les modificacions de 1l’apolipoproteina B també tenen
una evolucié semblant a la del LDL en relacidé als canvis de
l’estradiol i de la FSH (Taules XLR, XxLIIR i xLviR). Aquesta
troballa és del tot 16gica si considerem que el 95% de 1la
massa proteica de les LDL es format per apolipoproteina B

(Gémez 416)

Destaca el fet de que tant en la menopausa quirurgica
com en la espontania s’ha detectat correlacions significati-
ves estadisticament entre els canvis en l’estradiol i en
1/HDL. Aixi a mesura que augmentava més l’estradiol també ho
feien els nivells d’HDL. Masarei (503) també va observar
resultats semblants als nostres, perd la majoria d’autors
que han valorat aquesta situacié (Longcope 502; Haffner 671,
Semmens 672) no han estat capagcos de detectar coeficients de
correlacié significatius entre estradiol i HDL-colesterol.
Aixd pot explicar-se per el fet de que la majoria de les
nostres paciénts estan sota régims de substitucié hormonal
per via oral, i quan els estrdogens sén administrats
oralment, 1l’absorcié es mitjanga la vena porta i d’aci al
fetge, resultant d’aquesta manera que el fetge es veu
expossat a concentracions d’estrogens superiors a les

fisioldgiques donat que quan l‘’estrogen es sintetitzat per
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l’ovari o quan es administrat per vies parenterals el fetge
només és expossat a una fraccié car entre un 20 i un 30% del
mateix és metabolitzat per teixits extraesplacnics (Longcope

673).

La correlacié detectada entre les modificacions de 1la
concentracié de SHBG 1 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 correlacié significatius
estadisticament al valorar els canvis de la SHBG en relacié
a les modificacions dels triglicérids. Aquest ultim fet no
pot deixar de sorprendre, car el detectat per altres autors
és justament una relacié inversa entre SHBG i triglicerids
(Longcope 502) que de més a més s’explica logicament. En
efecte, concentracions més altes de SHBG impliquen menor
quiantitat d’estradiol 1lliure i sabem gque 1l’estradiol
estimula 1/unié de les apolipoproteines B que formen part de
les LDL als receptors hepatics d’apolipoproteines B i E.
Aquesta unié inhibeix 1l’activitat de l’enzim ﬁidroxi-metil-
glutaril-coeﬁzim A-reductasa amb la conseqiient supressié de
la sintesi enddgena de colesterol i acumul d’acetil-CoA.
L’acetil-CoA mitjangant 1’AcilCoA colesterol acil transfera-
sa originara.'esters de colesterol que sén la forma de
reserva intracel.lular i mitjangcant 1l’accié de la diacil-
gliceril acil transferasa participara en 1la sintesi de
triglicerids. Llavors augments de la SHBG es corresponen amb
menors nivells d’estradiol 1lliure, menor fixacié de les

apolipoproteines B i E a llurs receptors hepatics, menor
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inhibicié de l’activitat de l’hidroxi-metil-glutaril-coenzim

A-reductasa i menor sintesi de triglicerids.

Els nostres resultats amb aquesta evolucié paral.lela
entre els canvis a la SHBG i el HDL-colesterol i els
triglicérids no s’expliquen per tot 1l1l’anterior i pot ser
deguda novament al fet de que aproximadament el 74% de les
pacients tractades ho sén per via oral i amb estrogens
conjugats equins. Els estrdgens conjugats amb el seu primer
pas hepatic produeixen una major estimulacié enzimatica a
nivell del fetge i tant la SHBG, com la fraccié HDL del
colesterol i els trigliceérids sén sintetitzats en aquest
orga. L’estrdogen arriba directament al fetge, sense estar

lligat a la SHBG, per la via portal i produiex els seus
efectes metabdlics inhibint 1’activitat de la hidroxi-metil-
glutaril-coenzim A-reductasa i de 1la triglicerid-lipasa
hepatica (augment dels triglicérids), estimulant l’activitat
de lipoprotein-lipasa (augment de 1‘HDL) i en general
produint un augment de la sintesi proteica hepatica (augment
de la SHBG, TBG, Sustracte de la renina,...).'Llavors, tal
vegada la sintesis de tots tres potser sigui estimulada
mitjancant mecanismes similars en certes situacions i aixi
s’explicaria aquesta relacié positiva entre els augments de

la SHBG, HDL i triglicerids.



CAPITOL 6

CONCLUSIONS
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PARAMETRES CLINICS

1) La dosi de 2,5 mg al dia d/’acetat de medroxiprogesterona
administrada seqiiencialment durant 12 dies de cada cicle es
insuficient per a estalviar a l’endometri de creixements
proliferatius i d’hiperplasies, perd provablement aquesta

mateixa dosi sigui sequra si s’administra continuadament.

2) El tractament hormonal sustitutiu (THS) en les pautes te-
rapéutiques estudiades i amb els farmacs 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 1l’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 CASTRACIO SOBRE EL PERFIL HORMONAL

4) Paral.lelament al descens de 1l‘’estradiol augmenten
intensament les gonadotrofines. L‘estradiol i l’estrona que
es troben de 10 a 15 cops més baixos després de la
éastracié, encara es detecten, suggerint fonts extra-
ovariques de formacié. Tanmateix els nivells d‘’estrogens
(estradiol i estrona) detectats en condicions basals en les
pacients amb menopausa espontania no difereixen dels

observats després de la castracié.

5) La manca d‘’estrdogens secundaria a 1l‘’ablacié d‘’ambdos
ovaris es tradueix en un descens dels nivells de 1la

Ay
prolactina.

6) Amb la castracié s’observen nivells significativament més
baixos de testosterona i d’androstenediona suggerint doncs
un paper important de 1l’ovari en la sintesi d’aquests

esteroids.

7) Tanmateix, les modificacions observades a la dehidro-
epiandrosterona sulfat en les pacients després de la
castracié no sén significatives, tenint doncs els ovaris un

paper poc rellevant a la sintesi de la mateixa.
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8) Un altre fet que reafirma 1l’importancia de l’ovari en la
sintesi d’aquestes hormones és l’observacié de que en les
dones castrades es detecten valors permanentment inferiors
de testosterona i d’androstenediona al comparar-les amb les
dones amb menopausa espontania, mentre que no hi ha

diferéncies en els nivells de DHEA-sulfat.

9) Al mancar l’estimul dels estrdgens i al ser la relacié
androgens/estrdogens favorable als primers és 1logic 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 depén 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 sén significativament inferiors als basals, no arriben
mai a assolir valors dins del rang premenopausic. Les xifres
de LH presenten les mateixes tendéncies. L‘abséncia de
diferéncies entre pacients quirirgiques i espbnténies pot
suggerir que a partir de la menopausa provablement no hi ha
d’altres factors endogens que regulin 1la secreci6é de

gonadotrofines per l’hipdfisi.
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12) Independentment del tipus de menopausa tots els
tractaments sén 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 diferéncies que sén significatives a l‘’any.

13) Les determinacions d’estradiol demostren que tant
l’administracié per via transdérmica com per via oral sén
igualment efectives per a augmentar els nivells plasmatics
fins valors propers als detectats en dones premenopausiques
a la fase fol.licular. Les pacients amb menopausa natural

mostren els mateixos trets que'les quirirgiques.

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
diferéncies amb el transdérmic arriben a tenir significacié
estadistica. ILa relacié estradiol/estrona en el grup
transdérmic del nostre estudi es propera a 1/1, mentre que

en els grups d’estrogenoterapia oral s‘acosta a 1/2.

15) El1 THS provoca descensos significatius de la prolactina
i escases modificacions en els nivells d’androdgens
(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 quirirgiques tractades es detecta als 6
mesos en tots els grups augments dels givells de SHBG que
els fa practicament equiparables als valors previs. Aquest
augment es mantingut en els grups d’estrogenoterapia oral,
no en el transdérmic, sent als 12 mesos els valors clarament
superior als previs a 1l’ooforectomia. Les pacients amb
menopausa espontania presenten les mateixes tendéncies de

resposta al tractament.
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PERFIL LIPIDIC
EFECTE DE LA CASTRACIO SOBRE EL PERFIL LIPIDIC

17) Amb l’ooforectomia bilateral no s’observen modificacions
del colesterol total. Tanmateix en la fraccié HDL hi ha un
descens significatiu i en la LDL un augment significatiu en
tots els grups als 3 mesos després de la cirurgia situacié

es manté en el grup control als 6 i 12 mesos del sequiment.

Aquesta modificacié 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 trigliceérids després de la cirurgia no presenten

canvis importants en cap dels grups.

19) L’apolipoproteina A-I presenta després de la castracid
una tendéncia al descens que no és significativa en cap
grup. L‘Apolipoproteina B presenta ca.nvis discrets 1 en
sentit contrari als detectats en 1’Apo A-I. La menopausa
quirirgica implica doncs una tendéncia a 1l’augment dels

valors d’Apo B.

20) Tot i que amb la menopausa quirirgica les modificacions
de 1l’index aterogénic no arriben a situacions patoldgiques,
s’observa un ascens important i significatiu de 1‘IA ja als
3 mesos de l’ooforectomia que a l’any supera els limits

recomenats (IA = 4,24).
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Aquests resultats indiquen que l’ooforectomia bilateral
comporta una série de canvis metabdlics que han estat asso-
ciats amb el risc de patologia cardivascular: descens de 1la
fraccié HDL del colesterol, augment de la fraccié LDL,
descens de 1l’Apo A-I i augment de la B, aixi com augment de
1’index aterogénic. Podriem concloure doncs, que els nostres
resultats suggereixen que la menopausa quirtdrgica modifica
els nivells dels lipids i lipoproteines de forma prou per a
produir un augment del risc de malalties cardivasculars,
perd que la magnitut d’aquests canvis no es suficient per a

augmentar l’incideéncia d’aquesta patologia.
EFECTES DEL TRACTAMENT SOBRE EL PERFIL LIPIDIC

21) Als 12 mesos tots els régims 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 deiia castracié sobre els
nivells de colesterol total rgquereix de més temps que 12

mesos per a fer-se evident.

22) Concomitant amb els canvis descrits la fraccié LDL del
colesterol presenta una evolucié semblant a la del coleste-
rol total i suggereix que els canvis del colesterol total

depenen provablement dels detectats en la seva fraccié LDL.
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23) El1 THS produeix augments de 1la fraccié HDL del
colesterol. En les pacients amb menopausa espontania aquests
augments sén més importants en els grups dfadministracié
ciclica d’acetat de medroxiprogesterona. El1 THS en les
pacients amb menopausa quirirgica s‘observen augments de
1’HDL ja als 6 mesos de tractament en tots els grups
d’administracidé oral, mentre que per a observar canvis en la

via transdérmica sén necessaris 12 mesos.

Resumint, en el nostre estudi s‘’ha detectat poques
modificacions en el colesterol total perd és interesant
comentar també que aixd es degut a que els descensos de la
fraccié LDL s‘’han "coméensat" amb augments paral.lels de les

HDL.

24) E1 THS no sembla afectar els triglicérids de les dones
de l’assaig en els régims per via oral; mentre que la via-
transdérmica va presentar disminucions significatives dels

triglicerids.

25) Amb el THS s’observa una tendéncia a 1l’augment dels ni-
vells d’Apo A-I i al descéns de 1l’Apo B. Aquest patré
evolutiu es mantinqut en el temps. En la nostra série els
augments de 1‘’Apo A i de 1’HDL, s’observen més intensos en
els grups de tractament oral continuat, fet que reforga
1’hipdtesi de que sent la menopausa una situacié de caréncia
hormonal permanent, la substitucié permanent presenta també

avantatges a nivell metabdlic.



26) El1 THS indueix als 12 mesos descensos importénts en
1’/index aterogénic. L‘abséncia del THS, indueix increments
al voltant o superiors al 20%. El1 grup d‘administracié
continuada d‘’estrogens i gestagens és el que presenta a 1la
fi de l’estudi els valors d’index aterogénic més baixos,
donant a aquest reégim terapéutic un argument més per a la

seva utilitzacié.

27) S’observa un major efecte del THS sobre els index
aterogénics als 12 mesos que als 6, suggerint que els canvis
observats en el metabolisme lipidic no sén deguts a efectes
transitoris del THS, sind que' cal un periode de temps
superior per a que'l’induccié dels enzims a nivell hepatic
sigui manifesta. Per aixd es especialment important contro-

lar els canvis del perfil lipidic més enlld de 6 mesos.

357
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CORRELACIONS ENTRE ELS PERFILS HORMONAL I LIPIDIC

28) Els canvis del colesterol i els del LDL sén reflexe l’un
de l’altre. Les dones amb majors augments de d4’E, sén les
que presenten també majors descensos del colesterol. També
hi ha una correlacié entre E, i LDL, a més gran increment de

1’E, més gran descens del LDL en les dones espontanies.

29) De més a més quan copsem la correlacié 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 1’E, en
dones amb menobausa espontania i 1les modificacions del
colesterol, de les LDL i de 1’Apo B. Fins i tot amb les

modificacions de la SHBG la situacié es repeteix.

Totes aquestes observacions suggereixen que 1iatur del
funcionament ovaric o la castracié amb l’estat d’hipoestro-
genémia resultant poden ser responsables al menys en part de
l1’augment del colesterol i sébre tot de les LDL que és tipic

de les dones postmenopausiques.

30) Amb la menopausa i el THS s‘’ha detectat correlacions
significatives entre els canvis en l‘’estradiol i en 1/HDL.
Aixi a mesura que augmentava més l’estradiol també ho feien

els nivells d’HDI.

31) E1 THS per via oral (aproximadament el 74%) explica les

correlacions entre SHBG i HDL i SHBG i triglicerids.
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