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Una mujer no tendra gota
en tanto no cesen sus menstruaciones”
Hipocrates

RESUMEN

En la mujer postmenopausica, la disminu-
cion de las hormonas sexuales se asocia a multiples
modificaciones metabolicas, entre ellas el aumento
de la uricemia. Con el objetivo principal de evaluar
el efecto de la terapia de reposicion hormonal (TRH)
sobre los niveles séricos de acido trico luego de la
menopausia, se realiza la siguiente investigacion.

Método: estudio casos-controles. Dado el
tamafio de la poblacién blanco (2693), se disefia
una muestra probabilistica y aleatoria con una pre-
cision del 5%, a los efectos de determinar una pre-
valencia de uricemia del 7%. Se analizan las histo-
rias de 265 mujeres postmenopausicas (bioldgica:
65, quirurgica: 200), entre 35 y 65 afios, 169 casos
y 96 controles. Se estudia: edad, peso, talla, presion
arterial, uricemia, glucemia y perfil lipidico antes y
al ano de uso de TRH. Se comparan las usuarias
de TRH con las que solo reciben estrogenos
(ETR), asi como las usuarias de TRH con las que
ademas usan drogas hipouricemiantes. En todos
los casos . = 0.05.

Resultados: en funcidon de los cambios ini-
ciales — 12 meses: En la totalidad de la muestra: se
observa una diferencia significativa en los valores de
uricemia (p= 0.000001) entre las pacientes con TRH
y sin TRH, con disminucion significativa de la uri-
cemia (p=0.003) en las usuarias y aumento signifi-
cativo (p=0.002) en las no usuarias. En las pacientes
hiperuricémicas (total 33 — 12.45%) las 16 usuarias
de TRH presentan un descenso significativo de los
valores de uricemia del 10.4% (p=0.02). Cuando se
compara TRH vs ETR, tanto las hiper como las
normouricémicas usuarias de ETR presentan un
descenso significativo de la uricemia, p=0.02 y 0,006
respectivamente. Las que asocian gestagenos tienen
un descenso no significativo. Al vincular la TRH

asociada o no a drogas hipouricemiantes se observa
un descenso significativo sélo cuando se usa exclusi-
vamente TRH (p= 0.007).

Conclusiones: La TRH disminuye la urice-
mia y corrige la hiperuricemia de las mujeres post-
menopausicas. El maximo beneficio se logra cuan-
do se utiliza la ETR.

PALABRAS CLAVES
Menopausia, uricemia, terapia de reposi-
cion hormonal (TRH).

INTRODUCCION

Luego de la menopausia, como consecuen-
cia del déficit de hormonas sexuales, ocurre una
serie de modificaciones, entre ellas el aumento de
los niveles plasmaticos de 4cido trico. La hiperuri-
cemia se asocia estrechamente a la enfermedad
cardiovascular (ECV) y muerte por esta causa, sin
embargo, aun no se ha podido dilucidar cual es su
rol (1.2), La mayoria de los estudios epidemiologi-
cos han sugerido que existe una asociacion entre el
acido urico plasmatico y la enfermedad coronaria
(3:4); algunos sélo encontraron esta asociacién en
el sexo femenino (5:6.7),

La ECV es la principal causa de muerte en
las mujeres. En Uruguay, 1 de cada 3 mujeres muere
por esta causa; esta proporcion aumenta luego de la
menopausia siendo 1 de cada 2 muertes (fuente:
Mortalidad por enfermedades cardiovasculares en
Uruguay, 1993-1997. Comision Honoraria para la
Salud Cardiovascular. Montevideo, 2000).

Son muy pocos los estudios epidemiologi-
cos que han investigado el efecto de la terapia de
reposicion de hormonas sexuales (TRH) sobre los
niveles plasmaticos de acido turico, entre ellos se
destacan los trabajos de Sumino (®).

En el afo 2001 la American Heart
Association recomienda no iniciar la TRH para
prevencion secundaria de ECV y cuestiona su uso
en prevencion primaria (©). Esta decision se baso ini-
cialmente en los resultados del estudio Heart and
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Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) (10),
Posteriormente, los resultados del estudio Women’s
Health Initiative Study (WHI) (1) aportaron infor-
macion mas definitiva con respecto a los riesgos y
beneficios de la TRH combinada. Este estudio
encontrd que la TRH combinada aumenta el riesgo
de trombosis en el curso del primer ano de uso y
posteriormente de cancer de mama. Sin embargo,
estos resultados adversos parecen estar vinculados
con el inicio tardio de la TRH (12), riesgo que no se
aplicaria a las mujeres sanas postmenopausicas,
entre 50 y 59 aflos de edad. (13)

La siguiente investigacion estudiara el
impacto de la TRH sobre los niveles plasmaticos
de acido urico en la postmenopausia. El gran
numero de mujeres que la inician por sus efectos
beneficiosos sobre la sintomatologia climatérica y
la esfera génito-urinaria justifican este estudio, a
pesar de los “resultados adversos” con respecto a
la indicacién de la TRH como cardioprotectora.

INFLUENCIA DEL ACIDO URICO SOBRE LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La relacion entre los niveles de acido urico
yla ECV son tema de discusion desde hace muchos
afios. A la hiperuricemia se le ha asignado distintos
roles de importancia en dicha relacion. A los efec-
tos de una mayor comprension se presenta en
forma cronoldgica la evolucidn de los conocimien-
tos de este “marcador”, en base a los resultados de
los distintos estudios epidemiolédgicos realizados.

Uricemia como factor de riesgo cardiovascular inde-
pendiente

La informacién sobre el acido urico como
factor de riesgo cardiovascular independiente es con-
tradictoria (14.15). En los tltimos afios, varios estu-
dios agregaron informacion novedosa al tema, tal es
el caso del First National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES I) 3:6). Este encon-
troé que la uricemia en las mujeres, a diferencia de los
hombres, es un predictor independiente de mortali-
dad por todas las causas y de cardiopatia isquémica.
En las mujeres seria evidente una relacion con los
niveles plasmaticos de acido urico: por cada Img/dl
de cambio, la mortalidad por cardiopatia isquémica
aumenta por un factor de 1.48. Este aumento es
comparable al cambio en los niveles de colesterol
total del orden de 40 — 60 mg/dl, observado en el
First National Health and Nutrition Examination
Survey and Framingham cohorts (3.7:16). En este
estudio, la asociacion persiste después de corregir la
presion diastolica y el peso, asi como del uso de
drogas antihipertensivas y diuréticos. Estos hechos
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sugieren que la relacion entre los niveles de acido
urico y mortalidad cardiovascular es diferente en el
hombre y en la mujer. Esto no debe sorprender
porque en las mujeres, a diferencia de los hombres,
la uricemia aumenta en paralelo con la edad, sin
lugar a dudas el mayor factor de riesgo de enfer-
medad cardiovascular (16),

Estos datos coinciden con los resultados de
dos de los primeros estudios realizados en mujeres:
The Population Study of Women in Gothenburg
(.17 y el Chicago Heart Association Detection
Project in Industry (18). Ambos estudios prospecti-
vos, con seguimientos de 12 y 11 afos respectiva-
mente, vinculan los niveles plasmaticos de acido
urico con muerte por todas las causas asi como por
ECYV, y atribuyen su accion como factor indepen-
diente. Sin embargo, el estudio de Chicago atribuye
a la menopausia el exceso de mortalidad encontrado,
fundamentalmente en mujeres entre 55 y 64 afios, y
sugiere este proceso fisioldgico como responsable de
la relacion entre los niveles de acido urico y la mor-
talidad de este grupo etario. Otros estudios, investi-
gando el efecto de la menopausia sobre la uricemia,
han presentado resultados conflictivos (19-20),

Acido tdrico y ECV: una relacion cardio-renal

En mayo de 2001, Bruce Culleton publica
una revision del tema, donde atribuye el desarrollo
y mantenimiento de la hiperuricemia a mecanis-
mos renales (2). También plantea que existe eviden-
cia de que los niveles séricos de acido urico pueden
proveer una informacion pronostica adicional en
pacientes con hipertension esencial, sin embargo,
no se ha demostrado que la reduccién de los mis-
mos prevengan la ECV. Probablemente la uricemia
refleje e integre distintos factores de riesgo y sus
posibles interacciones.

Hiperuricemia marcador de hiperinsulinemia

Habria una relacion entre la hiperuricemia
y la hiperinsulinemia. La explicacion estaria dada
por el descenso de la excrecion renal de acido urico
y de sodio, generado por el efecto de la insulina
sobre el rifon (21.22). Es decir, la hiperuricemia
seria un marcador de hiperinsulinemia.

Hiperuricemia como predictor independiente de
enfermedad coronaria

Una de los estudios mas recientes es el de
Cristoph Bickel y colaboradores (23), Ellos estudia-
ron la influencia de los niveles de acido urico en la
mortalidad de los pacientes con enfermedad corona-
ria. En contraste con los planteamientos de
Culleton, y en base a los resultados obtenidos en el
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estudio prospectivo que realizaron en pacientes
con enfermedad coronaria, ellos concluyen que el
acido urico es un factor independiente de riesgo en
pacientes con enfermedad coronaria.

TRH y uricemia

Sumino publicé en Lancet en 1999, un
estudio que vincula la TRH con los niveles de acido
urico. El mismo demostrd que la TRH reduce los
niveles séricos elevados de acido urico en la post-
menopausia, y propone que dicha reduccion seria
uno de los mecanismos por los cuales la TRH
reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular. El
descenso de los niveles de 4cido urico con TRH en
mujeres con hiperuricemia no podria ser explicado
exclusivamente por su efecto a nivel de la insulino-
resistencia, ya que una vez instituida no existe una
reduccion significativa de la insulina- resistencia.

Recientemente, Simon (24) concluye que el
tratamiento con estrogenos y progesterona dismi-
nuye moderadamente los niveles de acido trico,
pero estos cambios no afectarian el riesgo de enfer-
medad coronaria.

Es evidente que no se ha podido demostrar
que la reduccién de acido urico pueda prevenir la
ECYV, ni tampoco un rol causal en el desarrollo de
la misma. Los niveles de acido urico probablemen-
te reflejen e integren diferentes factores de riesgo y
sus posibles interacciones. Ademas, en la practica
habitual es muy infrecuente asistir a una paciente
con hiperuricemia que no presente otros factores
de riesgo asociados. La implementacion de estu-
dios epidemiolédgicos con disefio apropiado, seran
los que finalmente permitiran dilucidar el rol de los
niveles de &cido urico en el desarrollo o mortalidad
por enfermedad cardiovascular.

OBJETIVOS
* Objetivo principal:

Evaluar el efecto de la TRH sobre los nive-
les séricos de acido urico, luego de la menopausia.
* Objetivo secundario:

Determinar el perfil somatico, metabolico,
de la hipertension arterial y del habito tabaco en
este grupo etario.

DISENO METODOLOGICO

Se realiza un estudio casos-controles de la
poblacion asistida durante el periodo 1/92 — 12/00 en
la policlinica de climaterio de un centro hospitalario
de la ciudad de Montevideo (n=1977), asi como las
pacientes histerectomizadas con anexectomia bilate-
ral procedentes de dicho centro hospitalario (n=84)
y de una institucion de asistencia médica colectiva
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(IAMC) (n=632), representando una poblacién
blanco de 2693 mujeres.

Dado el tamafio de la poblacion se disefia
una muestra probabilistica y aleatoria con una
precision del 5%, a los efectos de determinar una
prevalencia de hiperuricemia del 7%. La muestra
queda constituida con 265 pacientes (96 de policli-
nica de climaterio, 84 histerectomizadas del centro
hospitalario y 85 de la IAMC).

A los efectos de la seleccidon de pacientes se
establecen los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

¢ Cumplir con la definicién conceptual de
Menopausia.

* Edad: entre 35 y 65 anos.

* Tener dosificaciones de uricemia, glucemia y per-
fil lipidico solicitadas en la primera consulta o en el
momento de la histerectomia, y la repeticion de las
mismas con intervalo de un afno.

Criterios de exclusion:

* Ser o haber sido usuaria de TRH en el momento
de la consulta inicial o de la histerectomia con ane-
xectomia bilateral.

DEFINICIONES OPERACIONALES
Caso:

Todas aquellas pacientes que cumplen con
los criterios de inclusidn y que posteriormente reci-
bieron TRH segun los datos aportados por la his-
toria clinica.

Control:

Todas aquellas pacientes que cumplen con
los criterios de inclusion y que posteriormente no
recibieron TRH segun los datos aportados por la
historia clinica.

Variables:
Menopausia:

Conceptual: la menopausia es la cesacion
permanente de la menstruacion. Clinicamente, se
diagnostica en forma retrospectiva después de 12
meses de amenorrea. Puede ser biologica, cuando
ocurre sin participacion de factores externos o iatro-
génicos; o inducida, ya sea quirtrgica (ooforectomia
bilateral), por quimioterapia o radioterapia.

Operacional: en el estudio se define meno-
pausia cuando ha transcurrido un afio o mas del
cese definitivo de la menstruacion.

Escala: cualitativa binaria.

Conjunto de valores: Si — No
Terapia de Reposicion Hormonal (TRH):

Conceptual: se define a la TRH como la
administracion de hormonas sexuales en déficit,
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con el fin de evitar o atenuar los efectos de la
carencia hormonal.

Operacional: en el siguiente trabajo la TRH
se realiza con los siguientes compuestos hormonales:
* Estrogenos: equino conjugados, 178 estradiol o
valerianato de estradiol, administrados por via
oral, transdérmica o percutanea, en forma exclusi-
va (ETR) o asociados a gestagenos (TRH), en
forma continua o ciclica.

* Gestagenos: acetato de medroxiprogesterona,
acetato de noretisterona o acetato de ciproterona.

Se utilizara el término TRH en forma glo-
bal, para indicar todo tipo de tratamiento con hor-
monas sexuales, combinado o no. Cuando se desee
especificar que se trata de estrogenos exclusivos, se
usara la sigla ETR.

Escala: cualitativa binaria.

Conjunto de valores: Si — No

Edad:

Conceptual: tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta el momento de atencion en la
Policlinica de Climaterio o la realizacion de la his-
terectomia con anexectomia bilateral.

Operacional: la edad se obtiene de la histo-
ria clinica y se consigna en anos.

Escala: cualitativa continua.

Conjunto de valores: entre los 35 a 65 afios
cumplidos.

Peso:

Conceptual: la medida de peso corporal se
expresa en kilogramos con una precision de 0.1 kg.

Operacional: la paciente es pesada en una
bascula de plataforma, con los brazos colgando a
ambos lados del cuerpo sin tomar contacto con
ningun objeto. La medida se realiza con ropa lige-
ra y sin zapatos, consignandose para el estudio al
inicio y a los 12 meses de iniciado la TRH.

Escala: cualitativa continua.

Conjunto de valores: entre 45 a 140 Kg.

Estatura:

Conceptual: la estatura o talla, se define
como la distancia que existe entre el vértex y el
plano de sustentacion.

Operacional: la paciente se coloca de pie,
sin calzado, con los talones juntos y apoyados en el
tope posterior, de forma que el borde interno de los
pies forme un angulo de 60 grados. Los gluteos y la
parte alta de la espalda contactan con la tabla
vertical del tallimetro. Se indica que realice una
inspiracion profunda sin levantar la planta de los
pies y manteniendo la posicion de la cabeza. Se
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desciende la plataforma horizontal del tallimetro
hasta contactar con la cabeza, ejerciendo una
suave presion para minimizar el efecto del cabello.
Escala: cualitativa continua.
Conjunto de valores: entre 1,40mts a
1,90mts.

Indice de Masa Corporal:

Conceptual: el indice de masa corporal
(IMC) es la relacion entre el peso y la talla.

Operacional: Se calcula con los valores ini-
ciales obtenidos, dividiendo el peso (kg) por la talla
(m) al cuadrado. Se considera bajo peso cuando el
IMC es de 19.9Kg/m2, normo peso: entre 20 y
24 9K g/m2, sobrepeso entre 25 y 29.9 Kg/m? y
obesidad 30 Kg/m?2 o mas.

Escala: cualitativa continua.

Conjunto de valores: entre 17 y 46 Kg/m2.

Hipertension Arterial:

Conceptual: se define Hipertension Arterial
a las cifras de presion arterial sistélica (PAS) igual
o mayor de 140 mm Hg o una presion arterial dias-
tolica (PAD) igual o mayor de 90 mm Hg.

Operacional: se consignan como hiperten-
sas aquellas pacientes que se declaran como tal o
que toman medicacion antihipertensiva.

Escala: cualitativa binaria

Conjunto de valores: Si — No

Examenes de laboratorio

Se seleccionan de la historia clinica, las
determinaciones iniciales y a los 12 meses de los
siguientes examenes:

Acido Urico

Conceptual: el 4cido urico es el producto
final del metabolismo de las purinas en el organis-
mo humano. La hiperuricemia se define como el
nivel elevado de uratos en plasma, que refleja una
alteracion metabolica con compromiso variable a
nivel articular, renal y/o vascular.

Operacional: para las determinaciones se
utiliza un test color enzimatico (uricasa/peroxida-
sa/cromogeno/punto final) con analizador
Roche/Hitachi 912.

Hiperuricemia: valores superiores a
6mg/dl en mujeres no gravidas.

Escala: cualitativa continua.

Conjunto de valores: 1 a 10mg/dl.

Perfil de lipidos en sangre:
Colesterol:
Conceptual: el colesterol es un esteroide
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con un grupo hidroxilo secundario en la posicion
C;. Se sintetiza en muchos tejidos, especialmente en
el higado y en la pared del intestino. Sus valores ele-
vados se asocian a la enfermedad cardiovascular.

Operacional: la determinacion se realiza por
un test color enzimatico (esterasa/colesterol/oxida-
sa/peroxidasa/cromogeno/punto final) con la utili-
zacion de un analizador Roche/ Hitachi 912.

Se consideran elevados los valores superio-
res a 240 mg/dl

Escala: cualitativa continua.

Conjunto de valores: 180 a 300 mg/dI.

Triglicéridos:

Conceptual: los triglicéridos son ésteres de
glicerol, un alcohol trivalente con tres acidos gra-
sos de cadena larga. Una parte proviene de los ali-
mentos y otra es sintetizada por el higado. Sus
valores elevados representan un factor de riesgo
ECYV, en especial para aquellas pacientes con enfer-
medad coronaria y diabetes.

Operacional: La determinacion de triglicéri-
dos en plasma se realiza con un test color enzimati-
co (lipasa lipoproteica/oxidasa/peroxidasa/cromo-
geno/punto final) con la utilizacién de un analiza-
dor Roche/ Hitachi 912.

Se consideran valores normales aquellos
que estan por debajo de 200 mg/dl.

Escala: cualitativa continua.

Conjunto de valores: 60 a 210 mg/dl.

HDL Colesterol:

Conceptual: Es una lipoproteina de alta
densidad que interviene en el transporte inverso del
colesterol, desde las células periféricas al higado,
para su metabolizacion y final excrecidn intestinal.
Existe una correlaciéon inversa entre la concentra-
cion de HDL Colesterol y el riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Operacional: La determinaciéon de HDL
Colesterol se realiza por medio de test colorimétri-
co—enzimatico con analizador Roche/Hitachi 912.

Escala: cualitativa continua.

Conjunto de valores: 25 a 80mg/dl.

LDL Colesterol:

Conceptual: Es una lipoproteina de baja
densidad que interviene en el transporte de los
ésteres del colesterol desde el higado a la pared
arterial. Sus valores elevados se vinculan al proce-
so de arterioesclerosis.

Operacional: La determinacion de las lipo-
proteinas de baja densidad se realiza mediante la
formula de Friedwald, valida para triglicéridos
menores de 300mg/dl.
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(Col.LDL = Col.total — Col.HDL +
Triglicéridos / 5).

Escala: cualitativa continua.

Conjunto de valores: 90 a 190mg/dl.

Glucemia:

Conceptual: la glucemia es la medicion de
la glucosa en sangre. Su determinacion es util para
el diagnoéstico y monitorizacion de enfermedades
metabolicas como la diabetes mellitus e hipogluce-
mia y por su asociacion como factor predictor de
enfermedad cardiovascular.

Operacional: para la medicion de la gluce-
mia se utilizé un test color enzimatico GOD-PAP
modificado (glucosa/oxidasa/peroxidasa/modifica-
cion del método de Trider) con un analizador
Roche/Hitachi 912.

Se toma como glucemia normal entre 55 —
115 mg/dl.

Escala: cualitativa continua.

Conjunto de valores: 60 a 120 mg/dl.

Método de recoleccion de datos

Se disefia un formulario para dicho fin, el
cual es llenado por un tinico encuestador, autor del
trabajo, Figura 1.

Entrada de datos y validacion de los mismos:

Se constituyen 2 grupos de acuerdo al uso
o no de TRH: usuarias y no usuarias. Cada uno a
su vez se divide en 2 subgrupos en funcidn de los
datos iniciales y a los 12 meses.

La comparacion entre las variables numéri-
cas continuas y las proporciones, se realiza intergru-
po a través del Chi cuadrado o del test de Fisher.

Para la comparacion intra o intergrupo de
las variables numéricas continuas, se utiliza el ana-
lisis de la varianza y la prueba de t apareada, pre-
via exploracion de la normalidad de los datos a
través de la prueba de Shapiro-Wilk. En todos los
casos a = 0.05.

Se utilizaron los paquetes estadisticos Epi
Info V60.04b, Prophet (NHI) y SPSS V10.0 para
Windows.

RESULTADOS

Descripcion de la poblacion

La muestra probabilistica aleatorizada se
integra con 265 mujeres cuya edad media es de 50.9
+/- 5.7 afios, una talla media de 1.60 +/- 0,06 m, un
peso de 71.5 +/- 12.7 kg y un IMC medio de 28.0
+/- 4.76 kg/m2 (Tabla 2).

Las tres cuartas partes (200 — 75.5%) tuvie-
ron su menopausia en forma quirurgica, y la cuarta

Revista de Endocrinologia Ginecolégica y Reproductiva w

—b—



parte restante (65 — 24.5%) lo hizo en forma espon-
tanea. 94 mujeres (35.5%) declararon hipertension.

En la Tabla 3 se observan los cambios ini-
ciales — 12 meses, considerando los valores de “p”
en referencia a la tabla anterior entre las usuarias
y no usuarias de TRH. Se destaca:

En las no usuarias el HDL disminuy¢ sig-
nificativamente (p: 0.02)

En las no usuarias la uricemia aumento
significativamente (p: 0.000006)

En las usuarias la uricemia disminuy¢ sig-
nificativamente (p: 0.003)

Pruebas de hipotesis:
Se plantean 2 interrogantes:
* ;TRH disminuye la uricemia?
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* ;TRH corrige la hiperuricemia?

A los efectos de responder a las mismas, se
comparan los valores de uricemia de las usuarias vs.
las no usuarias y se evalua el impacto de la TRH.

Estudio de la totalidad de la muestra (n= 265)

No se observa diferencia entre el grupo
con TRH y sin TRH al inicio (p= 0.27). A los 12
meses se aprecia una diferencia significativa entre
ambos grupos (p = 0.000001).

Si se considera cada grupo por separado, a
los 12 meses las usuarias muestran una reduccion
significativa de los niveles de uricemia (p= 0.003),
en cambio las no usuarias presentan un aumento
significativo de los valores de uricemia (p = 0.002)
(Tabla 4).

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

N°...

N° de registro.... Edad... PROCEDENCIA: Pol. Climaterio...
Hist. + AB Hospital
Hist. + AB IAMC
Inicial 12Meses
URICEMIA
GLUCEMIA
COLESTEROL TOTAL
HDL COLESTEROL
LDL COLESTEROL
TRIGLICERIDOS
TRH: NO... SI..
EEC 17 Bestadiol Valerato de estadiol
Exclusivo v/O V/0... Transd... Perc... v/O
Combinado MPA NETA MPA NETA
Ciclo NETA Ac. ciproterona
Combinado MPA NETA MPA NETA
Continuo NETA Ac. ciproterona
Otros medicamentos: Sl... NO...
Tiazidas: Sl... NO... Mecamilamina: SlI... NO...
Alcohol: SI... NO... Mercaptopurina (antineoplastico): Sl... NO...
Sulfonilureicos: SI... NO... Probenecid: SI... NO...
Allopurinol: SI... NO... Teofilina: SI... NO...
IECA: Sl... NO... Otros HTA: SI... NO...
HTA: SI... NO...
P.A. TALLA PESO IMC
mm Hg m kg k/m2
Inicial
12 meses
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Tabla 2

Edad media +/- 1ds
Menopausia Biologica
Menopausia Quirlrgica
Talla

Peso inicial

Peso a los 12 meses
BMI

Declaracion de hipertension arterial
PAS inicial

PAS a 12 meses

PAD inicial

PAD a 12 meses
Colesterol inicial
Colesterol a 12 meses
Triglicéridos inicial
Triglicéridos a 12 meses
HDL inicial

HDL a 12 meses

LDL inicial

LDL a 12 meses
Glucemia inicial
Glucemia a 12 meses
Uricemia inicial
Uricemia a 12 meses
Uricemia > 6 mg
(*)Paired t test

TRH
Total Usuarias No usuarias
265 96
(100%) 169 (63.8%) (36.2%) P *)
50.9 +/- 5.7 50.1 +/- 5.2 52.6 +/- 6.2 0.0005
65 (24.5%) 49 (28.9%) 16 (16.7%) 0.02
200 (75.5%) 120 (71.0%) 80 (83.3%) 0.02
1.60 +/- 0.06 1.59 +/- 0.06 1.62 +/- 0.06 0.0001
715 +/-12.7 69.9 +/- 11.2 74.4 +/- 14.7 0.005
71.6 +/-12.7 70.5 +/- 10.7 73.5 +/- 15.4 0.06
28 +/- 4.76 27.7 +/- 4.4 28.6 +/- 5.3 0.02
94 (35.5%) 55 (32.5%) 39 (40.6%) 0.19
131 +/- 19 129 +/- 18 134 +/- 19 0.03
131 +/- 51 132 +/- 63 131 +/- 19 0.89
77 +/- 13 76 +/- 12 80 +/- 15 0.02
74 +/- 14 74 +/- 14 76 +/- 14 0.26
228 +/- 42 225 +/- 39 233 +/- 46 0.13
233 +/- 41 229 +/- 39 240 +/- 44 0.04
134 +/- 73 133 +/- 67 135 +/- 84 0.83
132 +/- 58 134 +/- 63 130 +/- 47 0.59
54 +/- 28 55 +/- 34 52 +/- 12 0.40
54 +/- 14 58 +/- 13 48 +/- 12 0.00001
145 +/- 35 144 +/- 34 147 +/- 37 0.50
143 +/- 34 142 +/- 35 146 +/- 34 0.37
0.92 +/- 0.16 0.90 +/- 0.14 0.95 +/- 0.18 0.01
0.92 +/- 0.17 0.90 +/- 0.12 0.95 +/- 0.24 0.02
4.35 +/- 1.28 4.38 +/- 1.14 4.32 +/- 1.51 0.27
4.49 +/- 2,53 4.02 +/- 1.10 4.95 +/-1.28 0.00001
33 (12.8%) 16 (9.5%) 17 (17.7%) 0.05

Tabla 3 TRH

Usuarias No usuarias

Inicial-vs-12 m Inicial-vs-12 m
Peso inicial 69.9 +/- 11.2 74.4 +/-14.7
Peso alos 12 m 70.5 +/- 10.7 73.5 +/- 15.4
P (% 0.67 0.64
PAS inicial 129 +/- 18 134 +/- 19
PAS alos 12 m 132 +/- 63 131 +/- 19
P () 0.55 0.27
PAD inicial 76 +/- 12 80 +/- 15
PAD alos 12 m 74 +/- 14 76 +/- 14
P (% 0.16 0.06
Colesterol inicial 225 +/- 39 233 +/- 46
Colesterol alos 12 m 229 +/- 39 240 +/- 44
P () 0.35 0.28
Triglicéridos inicial 133 +/- 67 135 +/- 84
Triglicéridos a los 12 m 134 +/- 63 130 +/- 47
P (% 0.89 0.61
HDL inicial 55 +/- 34 52 +/-12
HDLalos 12 m 58 +/- 13 48 +/- 12
P (*) 0.28 0.02
LDL inicial 144 +/- 34 147 +/- 37
LDLalos 12 m 142 +/- 35 146 +/- 34
P (% 0.59 0.84
Uricemia inicial 4.38 +/-1.14 4.32 +/- 1.51
Uricemia a los 12 m 4.02 +/-1.10 4.95 +/- 1.28
P (%) 0.003 0.000006

(*) Paired t test
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Estudio de las pacientes normouricémicas

Al excluir las pacientes hiperuricémicas y
comparar las usuarias vs. las no usuarias, surge que
los valores de uricemia a los 12 meses son menores
en las mujeres que reciben TRH que en las que no
reciben, diferencia estadisticamente significativa (p
= 0.000001).

En el grupo de las usuarias se observa una
reduccion significativa de la uricemia a los 12
meses (p = 0.003), en tanto que en el grupo de las
no usuarias se comprueba un aumento significati-
vo (p = 0.000006) (Tabla 5).

Estudio de las pacientes hiperuricémicas (Tabla 6)

Las pacientes no usuarias de TRH catalo-
gadas como “hiperuricémicas” no tienen diferen-
cias significativas entre la uricemia inicial y a los 12
meses de la observacion. En cambio las usuarias de
TRH catalogadas como “hiperuricémicas” presen-
tan un descenso significativo del 10.4% de los
valores de uricemia (p= 0.02).

Estudio de la uricemia en funcion del tipo de TRH

El 71% de las mujeres recibieron estrogeno-
terapia exclusiva (120), y el 29% restante recibio tera-
pia combinada con estrogenos y gestagenos (49). Al
comparar ambos grupos, no se observa diferencia
significativa entre el inicio y los 12 meses.

Al comparar cada grupo, las mujeres que
recibieron estrogenoterapia exclusiva presentan una
disminucion significativa de los valores de uricemia a
los 12 meses (p = 0.005). En cambio el grupo con
terapia combinada, si bien presenta una reduccion,
esta no es estadisticamente significativa (Tabla 7).

A los 12 meses de iniciada la observacion,
las pacientes “hiperuricémicas”, tanto con estroge-
noterapia exclusiva como combinada, presentan
descenso de los valores de uricemia del 13.4% vy 5.8%
respectivamente, valor estadisticamente significativo
solo en el caso de la estrogenoterapia exclusiva.

Las pacientes con uricemias <=6mg/dl a
los 12 meses, también presentan un descenso signi-

Tabla 4 TRH
Si (n = 169) No (n = 96) p ()
Uricemia Inicial
media +/- 1ds 4.38 +/- 1.14 4.32 +/- 1.51 0.27
mediana 4.30 415
12 meses
media +/- 1ds 4.02 +/- 1.10 4.95 +/- 1.28 0.000001
mediana 410 5.10
p (*) 0.003 0.002
Tabla 5 TRH
Si (n = 153) No (n =79) p (™
Uricemia Inicial
Media +/- 1ds 4.14 +/- 0.92 3.83 +/-1.0 0.02
mediana 4.10 3.80
12 meses
Media +/- 1ds 3.82 +/- 0.92 4.57 +/- 0.99 0.000001
mediana 3.85 4.80
p (*) 0.003 0.000006
Tabla 6 No usuarias (n=96) Usuarias (n=169)
Uricemia n Inicial 12 meses P n Inicial 12 meses P
>6 mg 17 6.58+/- 1.42 6.74+/- 0.86 0.69 16 6.49 +/- 0.74 5.81 +/- 0.94 0.02
<=6 mg 79 3.53 +/- 1.00 4.57+/- 0.99 0.000006 | 153 414 +/-0.92 3.82 +/- 0.92 0.003
p 0.01 0.0000001 0.0000001 0.000001
Tabla 7 Estrogenos Estrogenos — Gestagenos
Uricemia inicial (n=120) (n =49) p ()
media +/- 1ds 4.49 +/-1.18 410 +/-1 0.04
media +/- 1ds 4.07 +/-1.14 3.88 +/- 0.98 0.29
p () 0.005 0.27
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ficativo del 8.5% (p = 0.006) cuando usan estroge-
noterapia exclusiva. Al observar el grupo con tera-
pia combinada se comprueba un descenso de 5.6%,
valor estadisticamente no significativo (Tabla 8).

Estudio de la uricemia en funcion de la TRH y las
drogas hipouricemiantes

Al comparar el impacto del uso de TRH
asociada o no a drogas hipouricemiantes, se obser-
va un descenso significativo de la uricemia del
12.3% (p=0.007) cuando se utiliza TRH exclusiva
en pacientes hiperuricémicas. Con el uso de la
TRH asociada a drogas, también se observa un
descenso (9.7%), pero en este caso no es estadisti-
camente significativo.

En las pacientes normouricémicas, tam-
bién se observa un mayor beneficio con el uso
exclusivo de la TRH que cuando se asocia a drogas
(Tabla 9).

DISCUSION
Las caracteristicas de la poblacién estudia-
da muestran una prevalencia de hiperuricemia del
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12.8%, y sobrepeso en casi la totalidad de la mues-
tra (IMC medio de 28 + / - 4.76).

En ningln caso se encontro cifras de PAS
superiores a 150 ni PAD mayores de 90 mmHg
(Tabla II: PAS media 131 + /-9 mmHg; PAD media
77 + /- 13 mmHg), incluyendo el 35% que declara-
r6 Hipertension Arterial (94), lo que permite ubicar
la muestra en una categoria de PA normal alta, con
algun caso de Hipertension Grado 1 de acuerdo con
la definicion operativa de la OMS - SIH.

Al estudiar los factores mayores de riesgo
cardiovascular, se observa un grupo de mujeres
postmenopausicas relativamente joven (edad
media 50.9 + /- 5.7) y LDL medio de 145 mg/dl.
No se aprecian otras modificaciones patoldgicas en
los valores medios del perfil lipidico.

Al realizar la estratificacion del riesgo y
cuantificacion prondstica, tomando en cuenta las
cifras maximas de Presion Arterial mas los factores
mayores de riesgo cardiovascular, se concluye que es
una poblacion de bajo o a lo sumo mediano riesgo.
(altimo: II Consenso Uruguayo sobre hipertension
arterial — 2000).

Tabla 8 Estrogenos Estrogenos + progesterona
n 120 49
Uricemia > 6 mg
n 12 4
Inicial 6.78 +/- 0.63 5.95 +/- 0.52
12 meses 5.87 +/- 1.05 5.60 +/- 0.78
% Descenso 13.4 5.8
p 0.02 0.47
Uricemia<= 6 mg
n 108 45
Inicial 4.24 +/- 0.93 3.94 +/- 0.87
12 meses 3.88 +/- 0.97 3.72 +/- 0.85
% Descenso 8.5 5.6
p 0.006 0.23
Tabla 9 TRH exclusiva TRH + Drogas H (*)
n 148 21
Uricemia > 6 mg 13 3
Inicial 6.51 +/- 0.72 6.83 +/- 0.65
12 meses 5.71 +/- 0.67 6.17 +/- 2.03
% Descenso 12.3 9.7
p 0.007 0.61
Uricemia <= 6 mg 135 18
Inicial 4.09 +/- 0.93 4.57 +/- 0.78
12 meses 3.81 +/- 0.94 4.00 +/- 0.88
% Descenso 6.8 12.5
p 0.01 0.05

(*) H: Hiporucemiantes
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El alto porcentaje de pacientes histerecto-
mizadas con anexectomia bilateral, ha permitido
comparar el efecto de los estrogenos vs. estrogenos
mas gestagenos. Es indudable que los mayores
beneficios se logran cuando se administran estro-
genos en forma exclusiva. Esta confirmacion esta
de acuerdo con todas las investigaciones realizadas
hasta la fecha, dejando en evidencia el efecto anta-
gonista de los gestagenos.

Por tratarse de un estudio retrospectivo, con
recoleccion de datos a partir de la historia clinica,
no ha podido evaluarse en forma independiente los
distintos preparados estrogénicos utilizados asi
como los gestagenos.

También es llamativo como se obtienen
mejores resultados hipouricemiantes con la TRH
exclusiva que cuando se la asocia a drogas con pro-
bado efecto hipouricemiante.

,Qué repercusion tiene este efecto en la salud
de la mujer postmenopdusica? Es una pregunta que
no podemos responder en funcion de los resultados
obtenidos. La controversia existente acerca del rol
del acido urico en el desarrollo de ECV y muerte
por la misma causa, nos permite presumir que, de
una forma u otra, existe una asociacién entre los
niveles de acido urico y ECV. Si es un factor de
riesgo independiente, o es un marcador de insuli-
norresistencia, o un predictor de enfermedad coro-
naria, en todos los casos, la disminucidén de sus
valores representa un beneficio adicional. La mag-
nitud del beneficio sera aclarada en funcion de un
mayor conocimiento de los mecanismos fisiopato-
logicos responsables de la ECV.

Otra pregunta que surge es: sel descenso se
mantiene en forma lineal mientras dure la TRH? El
estudio observa los cambios que se producen en el
intervalo que va desde el inicio hasta los 12 meses
de uso. Inmediatamente aparece una nueva inte-
rrogante: ;en que forma, por cuanto tiempo y hasta
que niveles se incrementa la uricemia en la postme-
nopausia? La edad media de la poblacion estudia-
da es 50.9 afios +/- 5.7, por lo tanto se encuentran
en un periodo postmenopausico relativamente pre-
coz; no obstante no se pueden sacar otras conclu-
siones mas alla de los resultados obtenidos en el
intervalo de 12 meses. Si bien hace muchos afios
atras, Hipocrates asocio el cese de la menstruacion
con la gota, enfermedad articular con altos niveles
séricos de acido urico, no todas las mujeres post-
menopausicas desarrollan esta enfermedad. El
estudio Framingham demostré que al cabo de 12
afios solo el 2% de aquellos pacientes con niveles
mayores a 7 mg/dl sufrieron un ataque de gota.
Este es otro aspecto que debera ser estudiado.
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(Oué ocurre con la uricemia cuando se sus-
pende la TRH? Evidentemente, todos estos interro-
gantes y muchos mas, ponen de manifiesto el esca-
so conocimiento que se tiene al respecto.

La decision de inicio de TRH (o ETR en
las histerectomizadas) ha sido una opcion de las
pacientes y de su médico tratante en el momento
de la consulta. Son llamativas algunas caracteristi-
cas de la poblacion usuaria que muestran diferen-
cias significativas con las no usuarias. Se destacan:
menor edad, menor peso asi como menor IMC,
menor proporcidn de hipertensas y menores cifras
de glucemia. Todos estos parametros revelan un
perfil “mas saludable” que el de las no usuarias, y
sugieren un autocuidado mas exigente, seguramen-
te asociado a mejores habitos higiénico-dietéticos.

Del analisis de los resultados obtenidos se
desprende que, mas alla de haber logrado los obje-
tivos propuestos y confirmar las hipotesis plantea-
das, es imprescindible un cambio en la planifica-
cion de nuevas investigaciones. Es necesario, en
primer lugar, conocer en forma acabada los aspec-
tos fisioldgicos para luego entender los mecanis-
mos fisiopatologicos y, recién entonces, utilizar los
recursos de la farmacologia. A pesar de lo obvio,
generalmente esta no es la secuencia que se sigue.

CONCLUSIONES

Los resultados del estudio presentado per-
miten realizar las siguientes afirmaciones:

* En las mujeres postmenopausicas la uricemia
aumenta significativamente.

* La TRH posee un efecto beneficioso sobre los
niveles plasmaticos de 4cido urico.

* Este efecto hipouricemiante es mas evidente
cuando se utiliza ETR exclusiva, ya sean mujeres
normo o hiperuricémicas.

* La ETR exclusiva corrige la hiperuricemia.

* Las mujeres postmenopausicas histerectomizadas
son quienes obtienen los mayores beneficios hipou-
ricemiantes, ya que se prescinde del efecto antago-
nista de los gestagenos.

* Las usuarias de TRH poseen un perfil que evi-
dencia mejores condiciones bioldgicas que las no
usuarias, probablemente vinculado a un autocui-
dado mas exigente.

Las hipotesis planteadas han sido confir-
madas para un periodo de 12 meses. Ha sido
demostrado el impacto de la ETR sobre los niveles
de acido urico, tanto normales como elevados. Sin
embargo, no se puede concluir por extension que la
ETR disminuya el riesgo de desarrollar una ECV.

Es imprescindible la planificacion de nuevas
investigaciones que permitan aclarar el comporta-
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miento normal del acido trico y su interrelacion con
otros sistemas; cuales son los mecanismos fisiopato-
logicos que vinculan los niveles plasmaticos de acido
urico con la ECV en la mujer y su rol como factor
independiente, asociado a otros factores de riesgo de
ECV o como predictor de la misma.
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