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RESUMEN

Objetivo: Establecer la efectividad de la tibolona en la sintomatologfa
menopdusica y la funcién sexual, asi como la incidencia de efectos
adversos en mujeres posmenopausicas. Material y métodos: Estudio
cuasiexperimental, antes-después, en una clinica privada de caracter
universitario en Armenia (Quindio, Colombia), entre 2012y 2015, en 127
mujeres posmenopausicas mayores de 40 afios, con sintomas climatéricos y
Gltimo periodo menstrual al menos 2 afios antes de ingresar al estudio, con
pareja estable. Se utilizaron como instrumentos la escala de calidad de vida
Menopause Rating Scale .MRS) y el Indice de Funcién Sexual Femenino
(IFSF). Se hizo un muestreo aleatorio simple. Se utiliz6 el programa Stata.
16.1. Resultados: La edad promedio fue de 56,91 =+ 7,34 afios. Al final del
estudio se alcanzé una mejorfa de la sintomatologia menop4usica del 94,48
% (. < 0,05), con una disminucién en la puntuacién de la escala MRS de
15,91 + 3,21 2 6,18 = 3,75 puntos (. < 0,05). Las disfunciones sexuales
reportaron una mejorfa del 86,56 %; el IFSF pasé de 23,19 + 6,41 puntos
228,02 = 6,63 (. < 0,05). Los efectos adversos se hicieron presentes desde
los primeros 3 meses de inicio de la terapia, entre ellos amenorrea (85,82
%), mastalgia (18,89 %) y edema (17,32 %). Conclusiones: La tibolona
tiene una positiva efectividad en el tratamiento de la sintomatologia de
la menopausia, al reducir tanto la cantidad como su severidad; ademas,
se asocia a una franca mejorfa de la funcién sexual, con efectos adversos
leves, tolerables y transitorios.

Palabras clave
mujeres; posmenopausia; signos y sintomas; terapia de remplazo de hormonas; efectos
adversos; incidencia.

ABSTRACT

Objective: To establish the effectiveness of tibolone in menopausal
symptoms and sexual function, as well as the incidence of adverse effects,
in postmenopausal women. Material and methods: Quasi-experimental
study, before-after; in 127 postmenopausal women older than 40 years,
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with climacteric symptoms and last menstrual period at
least 2 years before entering the study, with a stable partner.
In a private university clinic in Armenia (Quindio),
Colombia, between 2012 and 2015. The Quality of Life
Scale Menopause Rating Scale (MRS) and the Female
Sexual Function Index (IFSF) were used as instruments.
Simple random sampling was done. The Stata® 16.1
program was used. Results: The average age was 56.91 +
7.34 years. At the end of the study, an improvement in
menopausal symptoms of 94.48% (. < 0.05) was achieved,
with a decrease in the MRS score from 1591 = 3.21
to 6.18 = 3, 75 points (. < 0.05). Sexual dysfunctions
reported an improvement of 86.56%; the IFSF went from
23.19 + 6.41 points to 28.02 = 6.63 (. < 0.05). Adverse
effects were present from the first 3 months of initiation of
therapy, the most frequent being: amenorrhea (85.82%),
mastalgia (18.89%), and edema (17.32%). Conclusions:
Tibolone has a positive effectiveness in the treatment of
the symptoms of menopause, reducing both the amount
and the severity of the same; associated with a clear
improvement in sexual function, with mild, tolerable and
transitory adverse effects.

Keywords
women; postmenopause; signs and symptoms; hormone
replacement therapy; adverse effects; incidence.

Introduccién

En promedio, la menopausia ocurre a los 51 afios
(con variaciones étnicas y regionales) (1). En
Colombia, la edad de inicio esta alrededor de
los 48,1 = 5,39 afios (2). El cese de la funcién
ovarica conduce a la aparicion de sintomas
vasomotores, psicoldgicos, sométicos y atréficos
en los tejidos dependientes de estrégenos. Dichos
cambios fisioldgicos y patolégicos pueden ejercer
un efecto negativo en la calidad de vida de las
mujeres posmenopausicas e, incluso, provocar
graves enfermedades fisicas y mentales (3).

Los sintomas de la menopausia son variados,
dependiendo de las caracteristicas fisicas,
mentales, sociales, culturales y raciales de
cada mujer (2,,4). Se estima que el 85% de
ellas informan, al menos, un sintoma de la
menopausia; pero solo el 10 % busca atencién
médica (5). En la menopausia se destacan los
sintomas vasomotores (sofocos o sudoracién
nocturna), alteraciones del suefio y sequedad
vaginal (6).

La terapia de remplazo hormonal (TRH) es
la principal indicacién para el tratamiento de la
deficiencia de estrégenos (sintomas vasomotores,

sintomas de la atrofia urogenital, osteopenia
posmenopausica y osteoporosis), con el propdsito
de mejorar la calidad de vida de las mujeres (7). El
tratamiento debe ser individualizado de acuerdo
con las condiciones clinicas de cada paciente,
y se puede ofrecer tratamiento hormonal y no
hormonal (7,8).

Antes del inicio de la TRH, en la consulta se
recomienda llevar a cabo un exhaustivo examen
fisico, a fin de considerar tanto las indicaciones
como las contraindicaciones; por lo tanto, precisa
el registro de antecedentes, examen fisico y otras
pruebas complementarias (9,10).

La tibolona es un esteroide sintético, regulador
selectivo de la actividad estrogénica tisular, que
controla los sintomas de la menopausia (11),
inhibe la pérdida 6sea (12) y aumenta el flujo
sanguineo vaginal (13). Después de ingerirse, se
convierte en tres metabolitos activos: 3a—y 33—
OH tibolona, que actian sobre los receptores de
estrégenos en la vagina, los huesos, el cerebro
y la pared vascular, y el isémero A4 tibolona,
que se une a los receptores de andrdgenos y
progesterona, cuya accién androgénica se ejerce
primariamente en el higado y el cerebro (14).

La Menopause Rating Scale (MRS) es un
instrumento Util para medir la severidad de los
sintomas relacionados con la menopausia y asi
evaluar la calidad de vida (15). La integran
tres dimensiones: a) somatico-vegetativa, b)
psicolégica y c) urogenital, en donde se agrupan
once sintomas (15,16).

El Indice de Funcién Sexual Femenino (IFSF)
es instrumento confiable para evaluar la funcién
sexual de las mujeres en un amplio rango de
edad, con adecuada confiabilidad y propiedades
psicométricas (17).

En presencia de las escasas investigaciones en
la poblacién colombiana, acerca de la efectividad
de la tibolona en el tratamiento del sindrome
climatérico y la funcién sexual de la mujer en
posmenopausia (etapa que inicia a partir del afio
de la dltima menstruacién hasta el final de la
vida) (2,6,9), y dado que no se han publicado
estudios al respecto en el ambito regional, esta
investigacién tuvo como objetivo establecer la
efectividad de la tibolona y la incidencia de
efectos adversos en mujeres posmenopéusicas.
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Materiales y métodos
Diserio y poblacién

Se realiz6 un estudio cuasiexperimental, antes-
después, en el que se incluyeron mujeres
posmenopausicas (menopausia natural) mayores
de 40 afos sexualmente activas, con sintomas
climatéricos y dltimo periodo menstrual al menos
2 afios antes, con pareja estable y hormona
foliculo estimulante (FSH) sérica =40 IU/L
y estradiol <25 pg/ml. Ello, en el periodo
comprendido entre el 1.2 de enero de 2012 y
el 31 de diciembre de 2015, en una clinica
privada de Armenia (Quindio), centro de
alta complejidad, de referencia, que atiende
poblacién afiliada al régimen subsidiado por el
Estado y al régimen contributivo, en el Sistema
General de Seguridad Social en Colombia. Se
excluyeron mujeres con cualquier antecedente
de céancer, historia personal de trombosis
venosa profunda, antecedentes de histerectomia
o salpingooforectomia, enfermedad hepatica
(aguda o crénica), enfermedad mental, funcién
renal alterada, hemorragia uterina anormal de
etiologia desconocida, situacién psicopatoldgica
o social que dificultara la comprensién del
instrumento, cambio de departamento de
residencia, posible retiro del estudio antes de
seis meses de seguimiento o dificultades para
el seguimiento, haber recibido TRH en los
Gltimos seis meses y presentar alteraciones en
la ultrasonografia transvaginal o con una linea
endometrial =4,5 mm.

La muestra se calculé a partir de la férmula del
muestreo aleatorio simple para una proporcién
esperada del 50 %, con un nivel de confianza
del 95% (e« = 0,05) y riesgo B del 0,2 para
una precision de +0,15. De acuerdo con estos
criterios, el tamafio muestral fue de 85 mujeres,
pero se decidié incluir al mayor ndmero de
participantes del programa de “Climaterio y
menopausia”’. Se hizo muestreo aleatorio simple
mediante una tabla de nimeros aleatorios.
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Procedimiento

A partir de la base de datos de la consulta del
programa de “Climaterio y menopausia” de la
clinica, se reconocieron las mujeres candidatas a
participar. La seleccién se hizo identificando el
cédigo N95.1 de la Clasificacién Internacional
de Enfermedades: estados menopausicos vy
climatéricos femeninos. Las contactd el equipo
de investigacién conformado por el investigador
principal, un médico general y una enfermera
profesional, quienes verificaron que cumplieran
los criterios de inclusién y exclusion. A las
mujeres seleccionadas se les explicé el objetivo
del estudio y se les solicité la firma del
consentimiento informado, que autorizaba su
inclusién en la investigacion. A las que aceptaron
ser parte de la investigacién, se les aplicé un
cuestionario para establecer las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas, con el fin de aplicar
posteriormente el instrumento IFSF y la escala
MRS.

El IFSF es un cuestionario que consta de
19 preguntas que evalian la funcién sexual
femenina en las dltimas cuatro semanas. Agrupa
seis dominios: Deseo (items 1-2), Excitacién
(items 3-6), Lubricacion (items 7-10), Orgasmo
(items 11-13), Satisfaccion (items 14-16) y Dolor
(items 17-19). Cada pregunta tiene entre 5y 6
opciones, cuya asignacién de puntos va de 0 a 5.
El puntaje de cada dominio se multiplica por un
factor. El resultado es la suma aritmética de los
dominios: a mayor puntaje, mejor sexualidad. El
rango total de la puntuacién va desde 2 hasta 36;
un puntaje <26,55, o cuando algiin dominio es
menor a 3,6 puntos, se considera como criterio de
riesgo de disfuncién sexual (17-19).

La escala MRS autoevalta los sintomas
menopdausicos. La integran tres dimensiones
o dominios: a) somdtico, b) psicolégico y c)
urogenital. El somdtico evalta cuatro sintomas
(bochornos, molestias cardiacas, trastornos del
suefio y molestias osteomusculares); el psicoldgico,
cuatro (estado depresivo, irritabilidad, ansiedad
y cansancio), y el wurogenital, tres (problemas
sexuales, problemas de vejiga y sequedad
vaginal), para un total de once items. A cada iftem
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la mujer le otorga un valor de 0 a4 (0 = ausente;
1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo; 4 = muy
severo). El puntaje de un dominio corresponde
a la sumatoria de cada item de esa subescala;
de esta forma, el puntaje MRS total serd la
suma de los puntajes obtenidos de cada dominio.
Cuanto mayor sea la puntuacién obtenida, mayor
es el deterioro de la calidad de vida (15,16,20).
Es una escala confiable con coeficiente « de
Cronbach de 0,80. La consistencia interna de
cada dimensién varfa entre 0,60 y 0,87 (15,21).

Todas las pacientes fueron examinadas
por el investigador principal, quien evaluaba
la presencia de la sintomatologia (sintomas
y signos) menopatsicos, referidos por las
participantes. El diagndstico de menopausia
se hizo con el hallazgo de la ausencia de
menstruacién por 12 meses o mas.

A todas las participantes se les solicitaron
exdmenes  complementarios:  hemograma,
glucemia, hemoglobina glucosilada (HbAlc),
perfil  lipidico  (colesterol  total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol, triglicéridos),
hormona estimulante de la tiroides (TSH),
uroanélisis, creatinina y perfil hepatico (aspartato
aminotransferasa o transaminasa glutdmico-
oxalacética y alanina aminotransferasa o
glutamato piruvato transaminasa, bilirrubinas
y fosfatasa alcalina). Estos se solicitaron
anualmente hasta el final del estudio; asi
como en aquellas con hiperlipidemia, cada 6
meses. Se tomaron muestras de antitrombina
I1I, plasmindgeno, inhibidor del activador tisular
del plasmindgeno e inhibidor del activador
del plasmindgeno-1. Igualmente, ultrasonografia
transvaginal (para evaluar polipos endometriales,
masas pélvicas e hiperplasias endometriales; se
tuvo en cuenta el grosor endometrial =45
mm para establecer el diagndstico presuntivo
de anomalias endometriales), citologia cérvico-
vaginal y mamografia.

A cada paciente se le explicé la naturaleza
de su condicién clinica y se le ofrecié como
alternativa terapéutica la tibolona, a una dosis
de 2,5 mg via oral (todas las noches a la
hora de acostarse a dormir). Se realizaron cinco
seguimientos: al afio, a los dos, a los tres, a los
cuatro y a los cinco afios de iniciada la terapia.

En cada control se evaluaba la presencia y la
severidad de la sintomatologfa mediante la escala
MRS, y la funcién sexual, a través del IFSF;
ademads, se indagaba la aparicién y naturaleza
de los efectos adversos. En el seguimiento se
tuvo en consideracidn, para evaluar la efectividad
terapéutica, la ausencia o la disminucién de la
severidad de la sintomatologia. Los hallazgos de
cada mujer y los resultados de la escala MRS e
IESF se registraron en cada control, tanto en la
historia clinica como en el formulario disefiado
por los investigadores.

Dos auxiliares de enfermeria se encargaron
de revisar y tomar los datos de la historia
clinica, verificados por una enfermera profesional
(especialista en Auditorfa en Salud). La
informacién de cada participante fue consignada
en un formulario especificamente disefiado, que
posteriormente se digit en una base de datos en

Excel 14.0 Office® 2011, y se envi6 al equipo
epidemioldgico principal del estudio.

Variables medidas

Edad, raza, nivel de estudios, estrato
socioeconémico, estado civil, ocupacién,
condicién religiosa, origen, afiliacién al Sistema
General de Seguridad Social en Salud; talla,
peso, Indice de Masa Corporal (IMC); hébitos
(ingesta de alcohol, tabaquismo, consumo
de café, adiccién a sustancias psicoactivas,
sedentarismo); variables de salud sexual y
reproductiva (edad de la menarquia, edad
de la menopausia, evoluciéon del tiempo
de la menopausia, antecedentes de abuso
sexual o violencia sexual en el matrimonio,
tiempo de convivencia en pareja y disfunciéon
sexual en la pareja); antecedentes patoldgicos,
comportamiento sexual: edad de inicio de
la actividad sexual coital, actividad sexual
(masturbacién, sexo oral, coito vaginal o
anal, frecuencia de relaciones sexuales coitales
mensuales, nimero de parejas sexuales y tiempo
de convivencia en pareja). As{ mismo, presencia
y severidad de la sintomatologia (sintomas y
signos) de la menopausia; efectos adversos de
la tibolona y los dominios del instrumento IFSF

4 | Universitas Mepica | V.62 | No. 4 | OcTUBRE-DICIEMBRE | 2021



EFECTIVIDAD DE LA TIBOLONA E INCIDENCIA DE EFECTOS ADVERSOS EN MUJERES POSMENOPAUSICAS....

y la escala MRS. Se midieron el endometrio
por ultrasonografia, la tensién arterial y los
laboratorios en cada control.

Andlisis estadistico

Las variables de naturaleza cualitativa
se describen en frecuencias absolutas vy
proporciones; las cuantitativas, en medidas de
tendencia central (media o mediana) y dispersién
(desviacién estandar o rango), seglin aplicara.
Se establecid la incidencia acumulada de efectos
adversos al final del estudio. Para comparar
los resultados antes-después, en las variables
cualitativas se utiliz6 la prueba de ¥’ y en
las cuantitativas, la prueba t de Student (para
variables normales) o la U de Man-Whitney en
las variables de distribucién no normal o de
varianzas no homogéneas. El anilisis se realizd

con el programa Epi Info® 7.2. La validacién

de datos fue realizada en el programa Stata®
16.1. Se considera un valor de p < 0,05 como
estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

El estudio recibi6 la aprobacién del Comité
de Etica e Investigaciones de la Clinica (Acta
102 de 2011) y cumplié con los requerimientos
para investigaciones médicas en seres humanos
establecidos en la Declaracion de Helsinki
y con la Resolucion 8430 de 1993, por
la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para investigacion
en salud. Todas las participantes firmaron
el consentimiento informado para ingresar al
estudio y se les garantizo la confidencialidad de la
informacion.

Resultados

De una poblacién de 325 mujeres elegibles, 103
no cumplieron con los criterios de inclusion,
y quedaron 222 como poblacion para la
aleatorizacioén, por lo que el estudio se hizo con
127 (57,2 %) mujeres para el andlisis final.
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La edad promedio de las participantes fue
de 56,91 + 7,34 afios (minimo 42 y maximo
72 anos). El 71,65 % estaban casadas o vivian
en unién libre. El 84,25% eran de origen
urbano y el 77,95% pertenecian al régimen
de aseguramiento contributivo. El 89,76 %
profesaba la fe cristiana. En la tabla 1 se
describen las caracteristicas sociodemogréficas de
la poblacién.

Tabla 1
Caracteristicas sociodemogrdficas en mujeres usuarias
de tibolona en Armenia (Colombia), 2012-2015 (n

= 127)
Variable
Edad (afios) 56,91 + 7347
[Edad de la pareja (afios) 59.37 + 4,69
Talla (cm) 158,62 + 4,397
Peso (kg) 63,15+3.79]
IMC 24,92 (£ 3.85)
Raza
Hispanicas 76 (59,84 %)™
Afrocolombianas 38 (29,92 %)ﬁ
Indigenas 13 (10,23 %) |
Ocupacion
lAmas de casa 77 (60,62 %)™
Empleadas 34 (26,77 %) |
Desempleadas 16 (12,59 %) |
Estrato socioeconomico
Alto 91 (71,65 %) ]
Medio 25 (19,68 %) |
Bajo 11 (8.66 %)
Nivel de escolaridad
Primaria 9(7,08%)"]
Secundaria 68 (53,54 %)’
Técnicos 23(18.11%)"]
Profesionales 27 (21,25 %) |

*Media y desviacion estandar
**Frecuencia absoluta y relativa.

Respecto a los habitos, el 18,11 % fumaba, con
una mediana de consumo de 3 cigarrillos diarios
(rango entre 3 y 9). El 92,91 % tomaba café; el
74,8 % manifesté consumo de alcohol, y el 6,29
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% reportd el uso de sustancias psicoactivas. El
sedentarismo se detectd en el 69,29 %.

La edad promedio de la menarquia fue de
11,79 = 2,83 afos. La edad media de Ia
menopausia fue de 47,85 = 3,98 afios, con una
duracién media de la menopausia de 9,52 +
6,71 afos. El 4,72 % habia recibido TRH en los
ultimos 3 afios, previos al estudio.

En los antecedentes patoldgicos se encontrd
que el 36,22 % padecia artrosis; el 33,07 %,
hipertension arterial; el 41,73 %, dislipidemias
(56,6 % triglicéridos elevados y 43,39%
colesterol total elevado, con un 47,16 % de HDL-
colesterol bajas); el 14,96 %, hipotiroidismo; el
8,66 %, diabetes tipo 2, y el 3,14 %, artritis
reumatoide. El 5,51 % tenfa obesidad mérbida.

Respecto a las variables de comportamiento
sexual, la edad media de inicio de la actividad
sexual fue de 15,28 =+ 4,37 afios. El coito
vaginal lo practicaba el 100 %j; mientras el anal lo
reportaron el 11,81 %. La masturbacién aparecié
como una experiencia poco comin (14,17 %).
El sexo oral era la practica sexual preferida
por el 86,61 %. La frecuencia de relaciones
sexuales mensuales (Gltimos 30 dias previos a la
entrevista) arrojé una mediana de 2 (rango entre
1y 4). El tiempo de convivencia en pareja fue de
13,98 + 7,52 afos. La mediana del ntimero de
parejas sexuales reporté 3 (rango entre 1 y =9).

El antecedente de abuso sexual lo refiri6 el
18,89 % de las participantes; mientras que la
violencia sexual en el matrimonio la indicé el
9,44 %. E1 56,69 % de las participantes afirmé que
sus parejas presentaba alguna disfuncién sexual.

Los sintomas menopdusicos mencionados
por las pacientes, en orden de frecuencia,
se detallan en la tabla 2, y entre ellos
los mas frecuentes fueron: bochornos (77,95
%), seguido por cansancio/fatiga (62,99 %) y
sequedad vaginal (48,03 %). El 75,59 % present6
3 0 menos sintomas; el 15,74 %, 4, y el 8,66 %,
5 0 mas sintomas, con una mediana de 3 (rango
entre 1 y =6).

Tabla2
Manifestaciones clinicas de la menopausia en mujeres
de Armenia (Colombia), 2012-2015 (n = 127)

Sintomatologia n (%)
Bochornos 99 (77.95)
Metrorragias 50 (39.37)
Cefalea 42 (33,07)
Sudoracién 46 (36,22)
Cambios en el estado de animo | 34 (26.77)
Insomnio 23 (18.11)
Sequedad vaginal 58 (45,66)
Palpitaciones 19 (14,96)
Dolores articulares 10 (7.87)
Disminucion de la libido 40 (31.49)
Dispareunia 27 (21,25)
Suefio fragmentado 12 (9.44)
Sintomas urinarios 25 (19.68)
Cansancio/fatiga 80 (62.99)
Piel seca 61 (48.03)

El puntaje de la MRS se presenta en la tabla
3. Los sintomas que muestran mayor severidad
son los del dominio somdtico, que reportan un
promedio de 5,98 + 1,08 puntos. El de menos
impacto sintomdtico fue el dominio urogenital,
con 4,62 = 1,06 puntos. Segin la severidad de
los sintomas, se encontré que el 18,11 % (n =
23/127) de las mujeres tuvo sintomas “leves”; el
22,83% (n = 29/127), “moderados”; el 27,55
% (n = 35/127), “severos”, y el 31,49 % (n
= 40/127), “muy severos”. De acuerdo con la
sintomatologia severa, se observo que el 52,5 %
era del tipo somdtico; el 27,5 %, psicolégico, y el
20 %, urogenital. Al inicio del estudio (basal), el
valor de la puntuaciéon del MRS fue 1591 =+
3,21 y al final fue inferior, con un valor de 6,18
+ 3,75; diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,001). Al inicio del estudio (basal) en el
dominio somdtico el valor del MRS fue de 5,98 +
1,08 y al final fue inferior, con un valor de 1,98
+ 1,02; diferencia estadisticamente significativa
(b = 0,001).

A partir del primer mes de tratamiento se
empezé a notar la efectividad de la tibolona:
el 57,48% (n = 73/4127) de las pacientes
comunicé mejorfa de la sintomatologia, la cual
fue progresiva a lo largo del primer afio y se
mantuvo constante el incremento hasta finalizar
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el estudio (tabla 3). La sequedad vaginal persisti6
enel 7,01% (n = 9/127), y la dispareunia, en
el 6,29% (n = 8/127). Al final del estudio,
ninguna de las mujeres calificé la gravedad de
la sintomatologia como “severa” ni “leve”, para
una mejoria de la sintomatologia menopdusica
del 94,48 % (p < 0,05); mientras que el 5,51
% persistieron con sintomas “moderados” (p >

0,05).

Tabla 3
Puntaje del Menopause Rating Scale (MRS) en
mujeres posmenopdusicas de Armenia (Colombia),

2012-2015 (n = 127)

observo en el dominio deseo un puntaje de 3,47
+ 1,06 vs. 4,62 = 1,17 (p < 0,05). Respecto a la
lubricacién, la puntuacién fue de 3,52 = 1,07 vs.

4,74 = 1,05 (p < 0,05) (tabla 4).

Dominio

Sintomas

Puntaje de sintomas
media + DE)

P

Puntaje de dominios

(media + DE)

Basal Final

Basal Final

Somitico

Tabla 4

Indice de funcién sexual femenina en mujeres
posmenopdusicas de Armenia (Colombia),

2012-2015 (n = 127)

Dominios Basal Final P
Deseo 3,47+£1,06 462=117] 0,001
Excitacion 351+1,03 4,71 +1,08| 0,001
Lubricaciéon 3.52+1,07 474+105| 0,001
Orgasmo 3.68+1,02 483+114] 0,001
Satisfaccion 395109 498=x1,11| 0,001
Dolor 5,06+ 1,14 4,14+ 1,08 | 0,042
Total 23.19+641 2802+663| 0,001

Bochornos
Palpitaciones
Trastornos del
sueiio

Molestias
osteomoleculares

2,03=1,03 | 051024 [ 0,021
108=1,14 | 0.36+0,18 | 0,057

163=1,06 | 0.69+033 | 0,048

598=1,08| 198=1,02| 0,001

1,24=107 | 042=027 | 0,051

341021 07 42 037

Depresién 3
Trritabilidad .09+1,05] 0.8 45 ,072

531+1,07| 2,49=1,62 | 0,001

Ansiedad
Cansancio

32=1,08 | 0.6 48 ,063
S6=1111] 05 ,27 ,001

Urogenital

W W B W H R

Problemas
sexuales
Problemas de
vejiga

Sequedad vaginal

1,58+1,06 | 0,21=0,15 | 0,001

1312104 | 0632039 | 0045 [ +62=106| LI1=1L11( 0001

1,73=1,07 | 0,8720,57 | 0,048

Total | 15,01=321| 6,18=3,75 | 0,001

DE= desviacioén estdndar

Al inicio del estudio, la puntuacién media
del IFSF fue de 23,19 = 6,41 puntos (limite
inferior = 8,57 y superior = 29,38). Al final,
la puntuacién promedio alcanzé 28,02 *= 6,63
puntos (limite inferior = 10,52 y superior
= 32,75), con diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,001). Se reportaron un
52,75 % de disfunciones sexuales. Se encontré
que el 45,66 % present6 2, y el 23,62%, 3 o
mas disfunciones sexuales concomitantes, con
una mediana de 2 disfunciones sexuales por
mujer (rango entre 1 y =4). El deseo sexual
hipoactivo se hizo presente en el 31,49 % de las
participantes. Al contrastar los dominios del IFSF
entre la medicion antes de la terapia y al final, se
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Al finalizar la investigacién se descubrié que
las disfunciones sexuales disminuyeron al 7,08 %,
con lo que hubo una mejoria del 86,56 %. Por
otro lado, los encuentros sexuales satisfactorios
fueron indicados por el 21,25%, frente al
82,67 %, al final (p <0,05). El 9291% (n =
118/127), alos 5 afios de seguimiento, declaré un
incremento en la frecuencia coital vaginal, con
una mediana de 4 encuentros mensuales (rango
entre 3y9).

Los efectos adversos (EA) se hicieron
presentes desde los primeros 3 meses de iniciada
la terapia. Los mas frecuentes fueron amenorrea
(85,82 %), mastalgia (18,89 %) y edema (17,32
%). El total de los EA reportados y su frecuencia
se describen en la tabla 5. En la mayoria de
las mujeres, los EA se presentaron con maés
frecuencia entre el primer y tercer mes de la
terapia, para disminuir de manera espontdnea y
progresivamente al término de un afio; la mayoria
fueron leves, tolerables y transitorios.
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Tablas
Efectos adversos de la tibolona en mujeres
posmenopdusicas de Armenia (Colombia),

2012-2015 (n = 127)

Efectos adversos n (%)
Acné 10 (7.87)
Amenorrea 109 (85.82)
Aumento de peso 19 (14.96)
Cambios en el estado de dnimo | 16 (12,59)
Cefalea 13 (10.23)
Dolor abdomuinal 11 (8.66)
Edema 22 (17.32)
Hirsutismo 14 (11.02)
Mareos 12 (9.44)
Mastalgia 24 (18.89)
Nauseas o vomito 17 (13,38)
Sangrado o manchado vaginal 18 (14.17)
Vis1on borrosa 15 (11.81)

En el perfil metabélico al inicio, se encontrd
una media en la glucemia en ayunas de 109,58
+ 37,62 mg/dl y HbAlc: 7,13 = 1,48 con
una leve reduccién del 6 % al final del estudio
(97,16 = 35,29 mg/dl y HbAlc: 6,78 = 1,39;
p > 0,05). No hubo cambios significativos en
las transaminasas, bilirrubinas, fosfatasa alcalina,
creatinina, hemograma ni TSH (p > 0,05).

En relacién con el perfil lipidico, al final, se
observé un resultado favorable al detectarse la
reduccion del 15 % en los triglicéridos (235,67
+ 61,8 vs. 201,95 = 69,7 mg/dl; p < 0,001), un
20 % en el colesterol total (239,67 + 58,62 vs.
192,78 =+ 46,53 mg/dl; p < 0,001), un 20 % en el
LDL (145,37 + 38,62 vs. 116,87 = 32,43 mg/dl;
p <0,001), un 12 % en el VLDL (32,87 = 12,56
vs. 29,14 = 10,25 mg/dl; p > 0,001), y un 9 % en
el HDL (59,26 = 13,81 vs. 54,31 = 12,75; p >
0,001).

En el anilisis de la fibrindlisis y coagulacién, se
descubrié que Ia tibolona reduce el inhibidor del
activador tisular del plasmindgeno y el inhibidor
del activador del plasminégeno-1 entre un 15 %
yun 20% (1,83 = 1,02 vs. 1,05 = 0,96 ng/ml; p
< 0,001, y45,87 = 16,23 vs. 37,95 = 10,98 ng/
ml; p < 0,001, respectivamente). El fibrinégeno
disminuy6 el 30 % (285,72 = 59,37 vs. 201,48
+ 41,52 mg/dl; p > 0,001), y el plasmindgeno,
un 15% (19,32 = 4,71 vs. 15,78 = 3,57 mg/

dl; p <0,001). La antitrombina III reporté un
incremento del 20% (87 % vs. 105%; p <
0,001). Los cambios se hicieron presentes desde
el primer afio de seguimiento y se mantuvieron
hasta el final del estudio.

En las cifras de la tensién arterial se observo
una disminucién del 7%, en la media de la
sistolica (128,57 =+ 14,39 vs. 120,9 += 13,58
mmHg; p > 0,05) y en la diastélica (87,51 =
10,57 vs. 81,39 mmHg; p > 0,05).

La linea endometrial pasé de 4,13 =+
0,52 mm al inicio a 4,06 = 0,47 mm al
final del estudio, diferencia que no resulté
estadisticamente significativa (p = 0,372).
La citologia cérvico-vaginal y mamografia no
presentaron alteraciones a lo largo del estudio.

El aumento promedio de peso fue de 1,52 kg/
afo, presente en el 74,01 % (n = 94/127) del
total de las participantes; mientras que el 12,59
% (n = 16/127) registraron una disminucién de
0,76 kg/afio.

No se reporté ningin EA grave (infartos,
trombosis venosa o embolia pulmonar, cincer
endometrial o de mama, fracturas, enfermedades
cardiovasculares ni muertes a lo largo del
seguimiento).

Al finalizar el estudio, el 95,27 % del total
de las mujeres participantes consideré estar
satisfecha con la efectividad de la tibolona.

Discusion

En la presente investigacion se observd una
mejoria de la sintomatologia menopAusica
del 94,48% (p <0,05); mientras que las
disfunciones sexuales reportaron una mejorfa del
86,56 %. Se observé un impacto positivo sobre
el deseo, la frecuencia y la satisfaccién sexual.
Si bien los efectos adversos fueron frecuentes,
resultaron leves, tolerables y transitorios, aparte
de que se resolvieron de forma espontinea. Los
resultados son similares a los informados en
el estudio TOTAL (TOlerabilit Trial Comparing
Activelle with Livial), de Hammar et al. (22),
de tipo multicéntrico (realizado en 32 centros
de 7 paises europeos, en 572 mujeres), que
demostré que la tibolona reduce los sintomas
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de la menopausia en un grado similar a la
TRH combinada continua, pero produce menos
sangrados y tensiéon mamaria. De igual modo
que el estudio LISA (Livial International Study
in Sexual Arousal Disorders), un ensayo clinico
multicéntrico, doble ciego, aleatorizado (con 403
mujeres), el cual demostré que tanto la tibolona
como E7/NETA resultaron en una mejora de la
funcién sexual en general, con aumento en la
frecuencia de eventos sexuales y reduccion de la
angustia personal relacionada con la sexualidad;
pero las puntuaciones fueron mis altas en los
dominios del IFSF en el grupo de la tibolona (p
< 0,05) (23).

El aumento del deseo sexual inducido por
la tibolona puede deberse a las acciones de
los estrogenos y andrdgenos asociados a sus
metabolitos, asi como a la baja actividad de la
globulina transportadora de hormonas sexuales
(24), que se correlacionan tanto con el aumento
de las concentraciones séricas de estradiol como
de la testosterona libre (25).

En los resultados de un estudio aleatorizado
y controlado (LIBERATE), donde se incluyeron
3148 mujeres con sintomas climatéricos, cuyo
objetivo era demostrar la no inferioridad de
la tibolona frente al placebo con respecto al
riesgo de recurrencia en pacientes con cincer de
mama, luego de 3,1 afios de seguimiento, no se
encontraron diferencias entre ambos grupos con
respecto a mortalidad, eventos cardiovasculares
y aparicién de otros canceres ginecolégicos. Los
sintomas vasomotores y la densidad mineral ésea
mejoraron significativamente con la tibolona; sin
embargo, la recurrencia de cdncer de mama fue
mayor que en el grupo placebo (15,2 % vs. 10,7
%; HR: 1,40; 1C95 %: 1,14-1,70; p = 0,001).
La interpretacién del estudio es que la tibolona
aumenta el riesgo de recurrencia en pacientes
con cancer de mama, al tiempo que alivia los
sintomas vasomotores y previene la pérdida ésea
(26).

Respecto al perfil lipidico, nuestros datos son
similares a los presentados por Bjarnason et al.
(27), en un estudio doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo (de 2 afios, realizado
en 91 mujeres sanas posmenopéusicas), el cual
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sefiala reduccién en el colesterol total y los
triglicéridos.

En THEBES (Tibolone Histology of
Endometrium and Breast Endpoints Study), un
estudio multicéntrico, aleatorizado y doble ciego
en 3240 mujeres, disefado para abordar los
informes contradictorios de la literatura sobre
la seguridad endometrial de la tibolona, se
confirmaron hallazgos previos de que no induce
hiperplasia o carcinoma endometrial en mujeres
posmenopausicas, y se asocia con un mejor perfil
de sangrado vaginal que la TRH convencional
(28). Sin embargo, en un estudio aleatorizado,
donde se asignaron 4538 mujeres, con edades
entre 60 y 85 afios de edad, durante una mediana
de 34 meses de tratamiento, en el grupo de
tibolona se redujo el riesgo de fractura, de cincer
de mama y posiblemente el cincer de colon; pero
aumentd el riesgo de accidente cerebrovascular
en mujeres mayores con osteoporosis (29). De
aqui se desprende la idea de que la tibolona es
la TRH en mujeres menores de 60 afios, en las
cuales el riesgo de trombosis es bajo.

Es importante aclarar que la tibolona no es
antiestrogénica ni inhibe la aromatasa; por lo
tanto, su mecanismo de proteccién mamario se
explica por las acciones enzimaticas al inhibir la
sulfatasa y 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
y estimular la sulfotransferasa para aumentar la
produccién de sulfatos inactivos (30). A su vez,
los metabolitos no tienen la misma accién sobre
la actividad de la sulfatasa en todos los tejidos,
ya que solo inhiben moderadamente la sulfatasa
en el endometrio y no proporcionan inhibicién
en el hueso (lo que permite un mayor impacto
estrogénico) (31). La influencia estrogénica en la
vagina alivia la sequedad vaginal y la dispareunia,
que se asocia con una mejor respuesta sexual e
incremento de la libido (14,32,33).

La principal fortaleza de esta investigacién es
que establece resultados de una de las TRH mas
prescritas, pero poco evaluadas en la poblacién
colombiana. Ello facilita conocer su impacto
en el sindrome climatérico y la funcién sexual
en mujeres que se hayan en el periodo de la
“ventana de oportunidad” (9,14). Otra fortaleza
es el uso de instrumentos validados y el periodo
del estudio. Adicionalmente, es el primero en
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su tipo que se realiza en Colombia. Entre las
limitaciones se encuentra el disminuido tamafio
de la muestra, debido a las caracteristicas de
la poblacién participante, pues tiene un alto
nivel de seleccién, razén por la que solo se
logré el anélisis de 127 mujeres, aunque alcanzé
para completar el nimero esperado durante el
periodo de estudio. Por otro lado, al ser una
investigacién cuasiexperimental, se entiende su
menor precisién y validez, en comparacién con
los disefios experimentales. Se abre la necesidad
de estudios de mayor calidad metodolégica que
evalten la efectividad de la tibolona sobre la
sintomatologia menopatsica y la funcion sexual,
asf como el impacto (seguridad y tolerabilidad) en
mujeres mayores de 60 afios.

Conclusiones

La administracién de tibolona tiene una positiva
influencia en el tratamiento de la sintomatologia
climatérica, ya que reduce tanto su cantidad
como su severidad, con franca mejoria de
la funcién sexual, con efectos adversos leves,
tolerables y transitorios. Se requieren ensayos
clinicos controlados aleatorizados, doble ciego,
sobre su eficacia y seguridad en poblaciones
de mayor edad y més numerosas. Las futuras
investigaciones deben confirmar los hallazgos
descritos.
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