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Resumen

Introduccion: la tibolona ha demostrado franca mejoria de las molestias del climaterio, sin afectar el grosor endometrial, el
perfil lipidico, la glucemia o el sistema cardiovascular. El objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de la tibolona en muje-
res posmenopausicas, comparado con estrégenos conjugados de origen equino, 17 beta-estradiol 2 mg / acetato de nore-
tisterona 1 mg, valerato de estradiol, estradiol transdérmico y placebo. Materiales y métodos: se hizo una busqueda
sistematica de la literatura médica mediante las siguientes bases de datos: Medline via PubMed, Central, CINAHL, entre
otras. La busqueda se limitdé a ensayos clinicos aleatorizados, metaanalisis y revisiones bibliograficas, que tuvieran disponi-
ble el texto completo, en inglés y espafiol; publicados entre 1980 y 2021. Los desenlaces evaluados incluyeron alivio del
sindrome climatérico, mejora de la actividad y gratificacion sexual, proporcién de cancer de mama y eventos adversos. Re-
sultados: se incluyeron sesenta y uno estudios. La tibolona demostré diferencias significativas frente al placebo, en el alivio
del sindrome climatérico. Mostré mayor mejoria de la actividad y gratificacién sexual, y menor proporcién de eventos adver-
sos que los estrogenos, las combinaciones de 17 beta-estradiol 2 mg / acetato de noretisterona 1 mg, y el estradiol
transdérmico. Conclusiones: tibolona tiene una eficacia similar para mejorar el sindrome vasomotor con otros comparado-
res, con ventajas frente a los estrogenos en la mejoria de la actividad y gratificacion sexual: y frente a las combinaciones de
17 beta-estradiol 2 mg / acetato de noretisterona 1 mg y estradiol transdérmico y en eventos adversos.
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which had the full text available, in English and Spanish;
published between 1980 and 2021. The outcomes evalua-
ted included relief of climacteric syndrome, improvement of
sexual activity and gratification, proportion of breast can-
cer and adverse events. Results: Sixty-one studies were
included. Tibolone showed significant differences against
placebo in the relief of climacteric syndrome. It showed
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greater improvement in sexual activity and gratification, and a lower proportion of adverse events than estrogens, 17 be-

ta-estradiol 2 mg / norethisterone acetate 1 mg combinations, and transdermal estradiol. Conclusions: tibolone has simi-

lar efficacy in improving vasomotor syndrome with other comparators, with advantages over estrogens in improving

sexual activity and gratification: and over 17 beta-estradiol 2 mg / norethisterone acetate 1 mg and transdermal estradiol

combinations and in adverse events.

INTRODUCCION

La menopausia es un proceso bioldégico que ocurre como
parte del envejecimiento en las mujeres; da como resulta-
do un estado hipoestrogénico, el cual puede afectar nega-
tivamente a los tejidos diana estrégeno dependientes,
como el esqueleto, el cerebro, la piel, asi como el aparato
cardiovascular y genitourinario [1]. De acuerdo con datos
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en pocos
afos a nivel mundial se alcanzaran 750 millones de muje-
res en posmenopausia [2]; la que suele ocurrir entre los
45y 55 afios [3].

En presencia de hipoestrogenismo los sintomas climatéri-
cos hacen su debut, cuya gravedad varia de manera sig-
nificativa entre las mujeres. Estos sintomas climatéricos
con frecuencia molestan a las mujeres, lo que resulta en
una grave interferencia en su calidad de vida [4].

La terapia hormonal de la menopausia (THM) incluye la te-
rapia con estrégenos conjugados de origen equino (ECE),
estradiol transdérmico (ET), combinaciones de estrégenos
mas progestinas (E-P), Complejo Estrogénico Selectivo Ti-
sular (TSEC, del inglés Tissue Selective EstrogenCom-
plex) y tibolona; surge como una iniciativa de devolverle a
la mujer su calidad de vida [5-6].

La suplencia con la THM se basa, en las observaciones
clinicas, en que las mujeres de edad avanzada, con nive-
les séricos bajos de estrégenos, tienen una mayor inci-
dencia de fracturas osteoporoéticas, enfermedad coronaria
(EC) vy, lo mas importante, para el tratamiento de los sinto-
mas vasomotores (SV) como los sofocos, bochornos y su-
dores nocturnos [7-8].

La North American MenopauseSociety (NAMS) ha reco-
mendado el inicio de la THM en el momento de la meno-
pausia, a fin de tratar los sintomas relacionados con la

menopausia y prevenir la osteoporosis, especialmente en

mujeres con alto riesgo de fractura [9]; sin embargo, existe
controversia, llegando a satanizarse el uso de la THM (3).
En general, se habla del aumento de accidentes cerebro-
vasculares (ACV), tromboembolismo venoso, mayor ries-
go de EC, enfermedad de la vesicula biliar e incremento
del cancer de mama [10-11].

La THM convencional se caracteriza por el uso de estro-
genos y/o progestinas; es la terapia mas eficaz para el
manejo del sindrome climatérico, especialmente el SV
(sofocos, bochornos y sudoracion nocturna), y es el trata-
miento de primera linea para el abordaje del sindrome ge-
nitourinario de la menopausia [3,6,12].

La tibolona es un farmaco del tipo esteroide sintético, se
conoce como STEAR (del inglés Selective Tissue Estroge-
nic Activity Regulator), la cual por si misma esta despro-
vista de accion biologica, pero sus metabolitos (3a
hidroxi-tibolona, 3B hidroxi-tibolona y delta 4 isdmero tibo-
lona) gozan de actividad estrogénica, androgénica y pro-
gestacional [13,14]. Gracias a su perfil hormonal, la
tibolona, se ha considerado como una adecuada opcion
para el tratamiento del SV [14,15]. Son muchos los estu-
dios que demuestran su eficacia comparable a la THM
convencional, y su uso, al parecer, conlleva riesgos simila-
res en los tejidos mamarios y endometriales [13,15,16].

Los datos disponibles sobre la eficacia y seguridad, a lar-
go plazo, de la tibolona, son preocupantes dado el posible
aumento en el riesgo de cancer de mama en mujeres que
tuvieron cancer de mama en el pasado, y en el aumento
en el riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres cu-
ya edad media era superior a 60 afos [13,14]; no obstan-
te, el perfil general de riesgo-beneficio de la tibolona es
bien conocido y esta directamente relacionado con las
mujeres con sintomas climatéricos, siendo posible que la
tibolona sea mas segura que la propia THM convencional
e igual de efectiva [17].
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En revisiones de la literatura cientifica, no todos los
articulos publicados hacen mencion de la totalidad de los
desenlaces descritos en esta investigacion, como son: ali-
vio del sindrome climatérico y mejora de la actividad y grati-
ficacion sexual, proporcion de cancer de mama, proporcion
de eventos adversos o indeseables, incremento del peso
corporal, acné, piel grasosa, proporcion de aumento del ve-
llo facial. Dada la importancia del manejo del sindrome va-
somotor y la osteoporosis asociados con la menopausia, la
tibolona gracias a su actividad estrogénica resultaria eficaz
para el tratamiento de estas condiciones. Es por eso que
este estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia y segu-
ridad de la tibolona, en mujeres posmenopausicas, compa-
rada con estrégenos conjugados de origen equino, 17
beta-estradiol 2 mg / acetato de noretisterona 1 mg, valera-
to de estradiol, estradiol transdérmico y placebo; para los
sintomas vasomotores, la osteoporosis y las disfunciones
sexuales, asociados con la menopausia; tomando en cuen-
ta los resultados cardiovasculares, cancer de mama y efec-
tos adversos o indeseables.

OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad de la tibolona en mujeres pos-
menopausicas, comparado con estrégenos conjugados de ori-
gen equino, 17 beta-estradiol 2 mg / acetato de noretisterona

1 mg, valerato de estradiol, estradiol transdérmico y placebo.

MATERIALES Y METODOS

La pregunta final de investigacion de este trabajo es la si-
guiente: En mujeres de edad madura, en etapa de meno-
pausia, ¢ Cual es la eficacia y seguridad de la tibolona?

Se realizé una busqueda de la literatura médica mediante
las siguientes bases de datos: Medline via PubMed, Cen-
tral, CINAHL, Cochrane Database of Systematic Reviews
(plataforma Wiley), CUIDEN, EMBASE (Elsevier), Lilacs
(Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx), SCO-
PUS, TESEO y WOS. La busqueda se limit6 a ensayos
clinicos aleatorizados, metaanalisis y revisiones bibliogra-
ficas, que tuvieran disponible el texto completo para ser
evaluados en su totalidad e incluirlos en la revisién, en
inglés y espafiol; publicados entre el 01 de febrero de
1980 y el 31 de diciembre de 2021. Sin embargo, no en-

contramos ensayos clinicos controlados (ECA), publica-

Tabla 1. Pregunta de investigacion y estrategia PICOT
[ Pacientes mujeres posmenopdusicas

| Tibolona

Estrégenos conjugados de origen equino, 17 beta-estradiol 2 mg
C / acetato de noretisterona 1 mg, valerato de estradiol, estradiol

transdérmico, placebo

Efectividad

Primarios

Alivio del sindrome climatérico

Secundario

Mejora de la actividad y gratificacion sexual

Seguridad
Primarios
° Proporcién de cancer de mama
Proporcion de eventos adversos o indeseables
Secundarios
Acné
Incremento del peso corporal
Piel grasosa
Proporcion de aumento del vello facial
T Segun lo reportado en las publicaciones

dos en la ultima década, lo cual limitd que se contrastaran
resultados recientes.

Tipo de poblacion: estudios que hubiesen incluido mujeres
en posmenopausia, definida como el periodo que inicia a
partir del afio de la ausencia de la menstruaciéon hasta el
fin de la vida [18].

Tipo de intervencion: el tratamiento de interés fue tibolona y
los comparadores estrégenos conjugados de origen equi-
no, 17 beta-estradiol 2 mg / acetato de noretisterona 1 mg,
valerato de estradiol, estradiol transdérmico y placebo. En
la efectividad se consideraron como desenlaces primarios
la ausencia de sintomatologia vasomotora (alivio del sindro-
me climatérico), y como resultados secundarios la mejora
de la actividad y gratificacion sexual. En la seguridad se
consideraron como desenlaces primarios la proporcion de
cancer de mama y la proporcion de eventos adversos o in-
deseables, y como resultados secundarios, el incremento
del peso corporal, la frecuencia de acné, la frecuencia de
piel grasosa, y la proporciéon de aumento del vello facial.

La pregunta final de esta investigacion se encuentra resu-
mida en la tabla 1; las palabras clave utilizados en la bus-
queda fueron definidos a partir de la pregunta de
investigacion y estrategia PICOT (P-patient (paciente), I-
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intervention (intervencion), C-comparison (comparacion),
O-outcome (resultados), T-time (tiempo) [19]. En el primer
paso se incluyeron los términos para definir la poblacion vy,
posteriormente, los términos de busqueda para las tecno-
logias de interés.

Los criterios para definir la poblacién a manera de texto li-
bre y vocabulario controlado (MeSH y DeCS) fueron: “Me-
nopause”, “Climacteric’ [DeCS] y “Hormone Replacement
Therapy”. Los términos para las tecnologias de salud de
interés que se asociaron mediante el operador booleano
odds ratio (OR) fueron: “Estrogens, Conjugated (USP)’,
“Selective Estrogen Receptor Modulators”, “Tibolone”, “Es-
tradiol”, “Progestins” y “placebo”. Al final, el grupo de tér-
minos de busqueda que definian la poblaciéon fue unido
con los términos de las tecnologias de salud de interés
mediante el operador booleano “AND”.

Los términos de busqueda utilizados se ajustaron segun
la plataforma de busqueda de cada base de datos electro-
nica. Se realiz6 una busqueda manual en “bola de nieve”
a partir del listado de las referencias de cada publicacion
seleccionada, con el propdsito de buscar otras publicacio-
nes que cumplieran con los criterios de inclusion.

La evaluacion de la calidad de la evidencia y el riesgo de
sesgos se hizo para cada articulo, de forma pareada, por
dos investigadores externos, contratados para este propdsi-
to. Las publicaciones escogidas se evaluaron mediante la
herramienta disefiada por la Colaboracién Cochrane para
deteccion de riesgo de sesgo [20]; esta evalla el riesgo de
que un estudio presente los siguientes sesgos: seleccion (se
consideré la generacion aleatoria y el ocultamiento de la
asignacion), ejecucion (se observé el cegamiento de los par-
ticipantes y el personal), deteccion (se valord el riesgo de
evaluacion de los resultados), desgaste (se evalué la presen-
cia de datos incompletos) y reporte (se tuvo en cuenta si se
presentd el reporte de datos de forma selectiva).

En la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia
hallada, en cada uno de los desenlaces se uso la herra-
mienta desarrollada por GradingofRecommendationsAs-
sessment, Development and Evaluation (GRADE) working
group [21], la cual evalua: el numero de estudios disponi-

bles para cada desenlace, el disefio de los estudios, el

Figura 1. El diagrama de flujo PRISMA adaptado, ilustra
el proceso de seleccion del estudio

Referencias identificadas a

través de la bisqueda en las Referencias identificadas a

bases de datos electronicas través de otros métodos de
n=1180 busqueda n=0

Referencias luego de
eliminar los duplicados
n=875

|

Referencias tamizadas Referencias excluidas
n=875 > n=762

{

Articulos en texto completo
evaluados para elegibilidad —

Articulos en texto
completo excluidos

=113 n=51
T Razén #1. Publicados
l en idiomas diferentes
Atrticulos incluidos al esp?:zlzz)mgles
=62 Razén #2. Estudios
l con menos de 20
participantes (n=27)
Referencias incluidas
n=62

[ Incluidos ][ Elegibilidad } [ Tamizaje J [Identificaci()n]

riesgo de sesgo, la inconsistencia de los resultados, el
caracter indirecto de los resultados, la imprecision y otras
consideraciones (gradiente dosis respuesta y sesgo de
publicacion).

RESULTADOS

En la busqueda sistematica de la literatura médica, en las
diferentes bases de datos, se encontré un total de 1180
publicaciones; después de eliminar duplicados se obtuvie-
ron 875 articulos, de los cuales se seleccionaron 113 que
cumplian con los criterios de inclusion (se evalué la elegi-
bilidad de los articulos después de leer el titulo y el resu-
men), estos se evaluaron en texto completo. Al final, se
incluyeron 62 articulos. La figura 1 describe el flujograma

PRISMA de tamizacion de las referencias.

Alivio del sindrome climatérico

Tibolona frente a placebo

La tibolona fue mas eficaz que el placebo (evidencia de
calidad moderada), asociandose a una tasa mas alta de
hemorragia no programada. La tibolona se asocié con me-
joras significativas en la funcion sexual, lo que refleja sus
propiedades estrogénicas y androgénicas. Hubo mayores

aumentos en el flujo sanguineo vaginal en respuesta a la
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos,
organizados en comparacion con grupos

Autor, afio Disefio del estudio Rango de edad n

Tibolona frente a placebo

Cittadini et al?® Aleatorio, doble 60
ciego
Aleatorio, doble
. . 29 ’
82
Kicovic et al ciego, cruzado

Aleatorio, doble

Nevinny-Stickel30 . 48 a 69 35
ciego, cruzado
Bedenek- Aleatorio, doble
31 . 44 a 61 60
Jaszmann ciego
Aleatorio, doble
Genazzani et al*? . 36a59 30
ciego
Aleatorio, dobl "
Laan®® ea o.no ovle > 65 afos 38
ciego
Morais-Socorro et Aleatorio, doble
34 . 40 a 55 65
al ciego

Tibolona frente a estrégenos conjugados / acetato de
2 Aleatorio, doble
Yang et al ) 40
ciego
Tibolona frente a E2 / NETA

Nathorst-B66s J, Aleatorio, doble

o ) >53 437
Hammar M ciego
a5 Aleatorio, doble
Hammar et al . >53 219
ciego
. 23 Aleatorio, doble
Doéren et al . 100
ciego
Tibolona frente a E2V
Aleatorio, doble
Crona et al®® . 27 a37 20
ciego, cruzado
Tibolona frente a estradiol transdérmico
Bhattacharya SM,  Aleatorio, simple 69

Jha AY ciego

fantasia erotica. No se reportaron efectos secundarios o
sintomas relevantes de estimulacion estrogénica o an-
drogénica. Con relacion al placebo, la mayoria de los ECA
(ensayos clinicos aleatorizados) describen una reduccién
significativa de los sofocos y la sudoracion en las mujeres
que toman tibolona (tabla 2).

Tibolona frente a estrégenos conjugados / acetato de
medroxiprogesterona

La tibolona es tan eficaz como la terapia hormonal de la
menopausia combinada para aliviar los sintomas vasomo-
tores; ambos regimenes son eficaces para ralentizar el

metabolismo 6seo y prevenir la pérdida 6sea [22].

Tibolona frente a 17 B-estradiol 2 mg / acetato de nore-
tisterona 1 mg (E2 / NETA)

La tibolona y la combinacion E2/NETA alivian eficazmente
los sintomas de la menopausia. La tibolona disminuye los
niveles de SHBG (del inglés Sex Hormone BindingGlobu-
lin) y aumenta sustancialmente la Testosterona libre y, en

menor medida, incrementa la DHEA-S (dehidroepiandros-

terona sulfato) [23]; esto puede reflejar una modificacion
de la produccion de andrégenos suprarrenales, lo cual ex-
plicaria las puntuaciones notablemente mas altas para los

» o«

items que evaluaban la “frecuencia”, “satisfaccion” y “dis-
frute” sexual24. La tibolona causa significativamente me-
nos episodios de sangrado o manchado, lo que se refleja
en tasas mas bajas de sangrado, asi como en menores

tasas de abandono debido al sangrado [25] (tabla 2).

Tibolona frente a valerato de estradiol (E2V)

No hubo diferencias entre los efectos de tibolona y el E2V
sobre los sintomas y los elementos del estado de animo,
mientras que ambos compuestos fueron mas efectivos
que el placebo. Los hallazgos confirmaron que la tibolona
es eficaz para mejorar los sintomas de la deficiencia de

estrégenos en las mujeres climatéricas [26].

Tibolona frente a estradiol transdérmico

Luego de 6 meses de tratamiento, la puntuacion total de
MRS (del inglés Menopause Rating Scale) se redujo de
forma considerable en el grupo de tibolona en compara-
cion con el grupo de gel de estradiol transdérmico (-9,5 +
5,1 frente a -4,9 £ 5,7; IC95%: 2.0-7.0; p<0,01); también
se observaron mejoras significativas en términos de domi-
(p=0,04) 'y
(p<0,01).El tratamiento con tibolona es mas eficaz que el

nios somato-vegetativos psicolégicos
gel de estradiol transdérmico para mejorar la calidad de vi-
da relacionada con la salud (CVRS) en mujeres indias con

menopausia quirurgica [27].

Mejora de la actividad y gratificacion sexual

Se ha publicado y aceptado que la tibolona mejora la fun-
cion sexual (actividad y gratificacion) [33]. Se explica gra-
cias a que la Testosterona (T) aumenta la libido y la
frecuencia de las actividades sexuales [35,36]. La tibolona
ejerce un incremento favorable de la T, gracias a su activi-
dad androgénica [37]; adicionalmente, puede actuar indi-
rectamente al disminuir las concentraciones de la SHBG,

lo que incrementa la disponibilidad de la T libre [23].

Los efectos de la tibolona sobre la funcion sexual en com-
paracion con placebo fueron descritos por Laan et al[33];
la tibolona aumenté de forma significativa, los niveles de
amplitud del pulso vaginal (APV) en la linea de base en
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comparacion con el placebo. Hubo diferencias significati-
vas en el tratamiento del APV a favor de la tibolona duran-
te los periodos de fantasia; se asocid con aumentos
significativos en el deseo sexual, la frecuencia de excita-
cion y de fantasias sexuales; la lubricacion vaginal tam-
bién mejoré significativamente.

En un estudio multicéntrico aleatorizado doble ciego, de
48 semanas, en 437 mujeres posmenopausicas, estas re-
cibieron diariamente tibolona o 17 B-estradiol 2 mg mas
acetato de noretisterona 1 mg (E2 / NETA) [24]; los grupos
de tratamiento se compararon con respecto a diferentes
aspectos de la vida sexual con un cuestionario que cubria
la experiencia sexual y la capacidad de respuesta durante
los ultimos 30 dias.En el grupo de la tibolona se observo
una mejora con respecto a los siete items que evaltan la
vida sexual; encontrandose puntuaciones significativa-
mente mas altas para los items que evaluaban “frecuen-
cia”, “satisfacciéon” y “disfrute” sexual. Por su parte, Laan
et al. [33]; demostraron que la tibolona aumenta el interés
y el deseo sexual en mujeres posmenopdausicas en com-

paracion con el placebo.

Entre junio de 2009 y junio de 2011, en 174 mujeres que
se quejaron de sintomas vasomotores moderados o inten-
sS0s y que no mostraron contraindicaciones para el uso de
terapia hormonal, Polisseni et al [38], observaron una me-
jor calidad de vida en las que recibieron tibolona, principal-
mente sobre la funcion sexual.

Proporcién de cancer de mama:

El efecto de la tibolona sobre el tejido mamario adn no se
conoce. Los estudios in vitro han mostrado resultados
contradictorios con respecto a sus efectos en las células
mamarias. Por otro lado, aunque los estudios epidemiolo-
gicos muestran un aumento del riesgo de cancer de ma-
ma, la acumulacién de datos obtenidos de estudios

radiolégicos presenta resultados prometedores [39].

En un estudio prospectivo, controlado y aleatorizado; en
cuarenta y cuatro mujeres en menopausia espontanea,
sin ningun factor de riesgo de cancer de mama, las que
fueron asignadas aleatoriamente a tres grupos: 15 pacien-

tes (grupo A): tratadas con estrégenos transdérmicos 50

pcg (2 parches / semanales) durante 3 semanas al mes,
mas acetato de Nomegestrol 5 mg / dia durante 12 dias
por ciclo; 17 pacientes (grupo B): tratadas con 2,5 mg /
dia de tibolona; y doce pacientes que no recibieron ningun
medicamento, representaron el grupo control (grupo C).
Después de al menos 12 meses de tratamiento, en el Gru-
po A, el 33% de las pacientes mostraron una tendencia al
aumento en la densidad mamografica no estadisticamente
significativa (p = 0,22) en comparacion con el grupo B en
el que una paciente mostré un rapido tipo 1 al tipo 2 y otro
del tipo 2 al tipo 3. El analisis de los sintomas de tension /
mastodinia revel6 una diferencia significativa entre los dos
grupos (p = 0,02): en el grupo A, la mastodinia aparecio en
tres mujeres previamente asintomaticas y aumenté en cin-
co mujeres, con un aumento total de la sintomatologia en 8
de 15 pacientes (53,3%); en el grupo B solo en un caso
(5%) la mastodinia pas6 de leve a moderada. En conclu-
sién, en mujeres posmenopausicas, el tratamiento hormo-
nal de la menopausia (estrégenos — progestagenos), puede
asociarse a un aumento de la densidad mamografica, y al
inicio con aumento de la mastodinia; por el contrario, la ti-
bolona no parece afectar a las mamas normoestructuradas,
por lo cual puede considerarse como una terapia de prime-
ra linea, en el caso de mamas que presenten una densidad
particular o mastopatias benignas [40].

En 1,084,110 mujeres del Reino Unido, con edades entre
50 y 64 afios, las que fueron reclutadas en el Million Wo-
men Study, un estudio de cohorte prospectivo, entre 1996
y 2001. Se obtuvo informacién sobre el uso de la THM, y
se les dio seguimiento para detectar la incidencia de can-
cer y muerte. Los resultados mostraron que las mujeres
que usaban tibolona tenian casi 1,5 veces mas riesgo de
cancer de mama que las mujeres que nunca usaron tera-
pia de hormonal de la menopausia (1,45 [1,25-1,68],
p<0,0001); pero la magnitud del riesgo asociado fue sus-
tancialmente mayor para el estrégeno-progestageno que
para otros tipos de THM (p <0,0001). En las usuarias de
cada tipo de THM, el riesgo de cancer de mama se incre-

menta con el aumento de la duracion total del uso [41].

En un estudio prospectivo de 1 afio [42], 103 mujeres pos-
menopausicas fueron aleatorizadas para recibir tibolona

2,5 mg / dia, estrégenos equinos conjugados continuos
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0,625 mg / dia mas acetato de medroxiprogesterona
(AMP) 5 mg / dia o placebo. Se le realizaron mamografias
al inicio del estudio y después de 12 meses de tratamien-
to. La densidad mamografica se cuantificd segun la clasifi-
cacion de Wolfe [43]. Luego de 12 meses de THM, el
45,1%, de las que recibieron THM combinada continua,
mostraron un aumento del cambio de la densidad mama-
ria. Después del tratamiento con tibolona, se observé una
mejoria en la densidad mamaria en el 2,3% de las pacien-
tes. No se registraron cambios en las 25 pacientes del
grupo de control. La diferencia entre el grupo tratado con
THM combinada continua y el grupo control fue estadisti-
camente significativa (p<0,001). La diferencia en la densi-
dad mamaria entre las pacientes en tratamiento con
tibolona y el grupo control no fue estadisticamente signifi-
cativa (p = 0,34). En conclusion, la THM combinada conti-
nua, puede asociarse mas a un aumento de la densidad

de la mamografia que el tratamiento con tibolona [42].

En el estudio LIBERATE (ensayo clinico aleatorizado, do-
ble ciego, controlado), donde se incluyeron 3,148 mujeres
tratadas quirdrgicamente por cancer de mama confirmado
histolégicamente (T (1-3) N (0-2) M (0)), las que presenta-
ban sintomas vasomotores; se aleatorizaron a dos gru-
pos: tibolona (2,5 mg/dia) o placebo, en 245 centros de 31
paises. El principal objetivo fue la valoracién de la recu-
rrencia del cancer de mama, incluido el cancer de mama
contralateral. La edad media fue de 52,7 + 7,3 afios y el
tiempo medio desde la cirugia fue de 2,1 + 1,3 afios. Des-
pués de una media de seguimiento de 3,1 afios (0,01-
4,99), el 15,2% de las mujeres que recibieron tibolona tu-
vieron recurrencia del cancer, en comparacién con el
10,7% de las que recibieron placebo (HR: 1,40; IC 95%:
1,14 -1,70; p = 0,001). Los sintomas vasomotores y la
densidad mineral 6sea mejoraron significativamente con la
tibolona, en comparacion con placebo; no obstante, la in-
vestigacion se detuvo al observar que la seguridad de la

tibolona no era equivalente al placebo [44].

Proporcién de eventos adversos o indeseables:

Son muchos los eventos adversos reportados con el uso
de la tibolona, en cada estudio se mencionan diferentes
porcentajes de aparicion, sin embargo, se destacan: san-

grado vaginal no programado, mastodinia y engrosamien-

to endometrial [45]; aumento de peso e incremento de las
transaminasas hepaticas [46]; edema, persistencia de los
bochornos / sofocos y migrafia [47]; acné, discreto au-
mento del vello facial y piel grasosa [48].

En el afio 2021, en un estudio cuasi experimental (antes-
después), en 127 mujeres, Espitiam[49] describe que los
eventos adversos se hicieron presentes desde los prime-
ros 3 meses de inicio de la terapia, destacando la ameno-
rrea (85,82 %), mastalgia (18,89 %) y edema (17,32 %).

DISCUSION

En el presente estudio se realizé una revision sistematica
de literatura médica para comparar tibolona contra otros
tratamientos en mujeres con sintomatologia vasomotora.
Respecto de la efectividad, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas contra estrégenos conjuga-
dos de origen equino, 17 beta-estradiol / acetato de nore-
tisterona, valerato de estradiol y estradiol transdérmico, en
términos de mejoria de los sintomas climatéricos. Con re-
lacién al placebo, en multiples estudios se reportan dife-
rencias significativas, donde la tibolona fue mas eficaz
(evidencia de calidad moderada).

Esta revision demuestra que los trastornos sexuales en la
posmenopausia, como dificultades para lograr el orgasmo,
pérdida de la libido, dispareunia y sequedad vaginal, me-
joran con el uso de la tibolona; en otro orden de ideas,
también se encontré que la frecuencia con la que las mu-
jeres toman la iniciativa en sus relaciones sexuales, fan-
tasias y suefos eroticos, asi como su satisfaccion general
con la vida sexual, muestra mejorias significativas con el

tratamiento con la tibolona.

La tibolona tiene un farmaco atractivo para las mujeres
posmenopausicas; y el cumplimiento es mayor que el in-
formado con otras formas de terapia hormonal de la me-
nopausia; sin embargo, en la practica, en mujeres con
antecedente de cancer de mama, lo mejor es simplemente
no usar tibolona.

La tibolona al ser un farmaco que tiene tres metabolitos: 3
alfa-hidroxi-tibolona (3a-OH) y 3 beta-hidroxi-tibolona (3[3-
OH) con actividad estrogénica; y el isémero delta 4-tibolo-
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na, con efectos progestagénicos y androgénicos, alivia de
forma significativa los sintomas climatéricos, mejora el es-
tado de animo y el bienestar sexual [48,50]; siendo tan efi-
caz como la terapia hormonal de estrégeno-progestina
para prevenir la pérdida 6sea y reducir el riesgo relativo de
fracturas vertebrales y no vertebrales [46], con un buen
perfil de tolerabilidad. Es por esa versatilidad de efectos,
que, en la actualidad, se utiliza como una alternativa a la
terapia hormonal de la menopausia convencional. A pesar
de algunos problemas sin resolver en términos de seguri-
dad, la tibolona sigue siendo una buena opcion de trata-
miento para el abordaje del sindrome vasomotor en la
posmenopausia temprana [51].

En cuanto a los eventos adversos, se evidencio similitud
de la tibolona a dosis de 2,5 mg/dia frente al placebo
(sangrado vaginal: 12% vs. 15%); el grosor del endometrio
y la densidad mamaria no se modificaron, asi como la
FSH, el 17-beta-estradiol, el colesterol total, el colesterol
HDL y LDL, los ftriglicéridos y la glucosa en sangre. Los
eventos adversos usuales fueron informados por el 14,7%
y 24,4% de las pacientes tratadas con placebo y tibolona
2,5 mg/dia, respectivamente [52]. Al evaluar este desenla-
ce, conviene hacer saber que se trata de un analisis en
conjunto, donde se unen eventos adversos de naturaleza
y poblaciones diferentes; desde esta Optica, resulta perti-
nente verificar todos los resultados y establecer las com-
paraciones pertinentes, para cada estudio a fin de poder
individualizar, de forma adecuada, el perfil de seguridad

de la tibolona segun la paciente.

En relacion al metabolismo de la glucosa y la insulina, en
un ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo,
doble ciego, de centro unico, Manassiev et al., [53], en
105 mujeres posmenopausicas, encontraron que la tibolo-
na reduce la sensibilidad a la insulina.

En la actualidad los efectos de la tibolona, sobre el riesgo
cardiovascular, aun no se comprenden por completo, sin
embargo, la tibolona restaura la presion arterial y tiene un
efecto beneficioso sobre la inflamacion y la glucemia, sin
empeorar el estrés oxidativo, aunque también tiene efec-
tos beneficiosos sobre el perfil lipidico, al disminuir los ni-
veles de colesterol, triglicéridos y HDL [54]; ademas de

aumentar la actividad del activador del plasminégeno de

tipo tisular, la proteina C reactiva y disminuir la actividad
inhibidora del activador del plasmindgeno [55]. El efecto
de la tibolona sobre el perfil lipidico y la fibrindlisis sugiere
que tiene un perfil farmacolégico favorable sobre estos
factores de riesgo en comparacion con los estrégenos
conjugados de origen equino (EEC) / acetato de medroxi-
progesterona (AMP) [56]. Estas modificaciones deben te-
nerse en cuenta al adaptar las terapias menopausicas a
los requisitos especificos de cada mujer, ya que disminuye

los marcadores de la enfermedad cardiovascular.

La seguridad de la tibolona, para el cancer de mama, es la
misma que la de la terapia con estrégenos y mejor que la
de la terapia con estrégenos-gestagenos; sin embargo, la
tibolona es la primera opcién para mujeres posmenopausi-
cas con trastornos del estado de animo, de la sexualidad,
y mujeres con mastodinia y/o alta densidad mamografica
[57]. Adicionalmente, las actividades antiproliferativas y
proapoptéticas de la tibolona, en las células mamarias,
hacen que ralentice la tasa de proliferacién, aumente la di-
ferenciacion y la apoptosis [58]. Estas acciones podrian
ser optimas en el tejido mamario, ya que se asocian con la
disminucién de la incidencia de cancer.

La tibolona y sus metabolitos estrogénicos (3-alfa y 3-be-
ta-OH tibolona) activan la sintesis de NO sintasa endote-
lial (eNOS), al reclutar receptores funcionales de
estrégenos, y disminuir la expresion endotelial de E-selec-
tina [59]; mientras que el metabolito progestageno / an-
drogénico (isémero Delta (4) no tiene ningun efecto [60];
lo cual contribuye a su efecto protector cardiovascular,
ademas de disminuir la sintesis de moléculas de adhesion
en la placa ateromatosa [59]. Estos datos demuestran que
los metabolitos estrogénicos de la tibolona, ejercen accio-
nes directas sobre la pared vascular, disminuyendo la ex-
presién de moléculas de adhesion endotelial-leucocitos,
produciendo asi efectos anti-aterogénicos directos poten-

cialmente importantes.

Al evaluar la eficacia y seguridad de la tibolona, Formoso
et al.[13], en su busqueda concluyen, con evidencia de
calidad moderada, que la tibolona es mas efectiva que el
placebo, pero menos efectiva que la THM para reducir los
sintomas vasomotores de la menopausia, ademas de aso-
ciarse a una tasa mas alta de hemorragia no programada
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frente al placebo, pero con una menor tasa que la THM.
En comparacion con el placebo, la tibolona aumenta las
tasas de cancer de mama recurrente en mujeres con an-
tecedentes de cancer de mama, y puede incrementar las
tasas de accidente cerebrovascular en mujeres mayores
de 60 afios; sin embargo, ninguna evidencia indica que la
tibolona aumente el riesgo de otros eventos adversos a
largo plazo o que difiera de la THM con respecto a la se-
guridad a largo plazo.

Respecto a los efectos de la tibolona sobre el fibrindgeno y
la antitrombina Il (ATIII),la evidencia no ha sido concluyen-
te. En una revision sistematica y un metaandlisis de ensa-
yos controlados, Bata et al. [61]. El metaanalisis no sugirid
una reduccion significativa de los niveles de fibrinbgeno
después del tratamiento con tibolona (-5,38%; 1C95%:
-11,92, +1,16, p=0,107). Cuando los estudios se categoriza-
ron segun la duracion del tratamiento, no hubo ningun efec-
to en los subconjuntos de ensayos que duraron <12 meses
(-7,64%; 1C95%: -16,58, +1,29, p=0,094) o 212 meses (-
0,62%; 1C95%: -8,40, +7,17; p=0,876). Con respecto a
ATIIl, no hubo cambios después del tratamiento con tibolo-
na (+ 0,74%; 1C95%: -1,44, +2,93; p=0,505). No hubo efec-
to diferencial de la tibolona sobre las concentraciones
plasmaticas de ATIIl en ensayos con <12 meses (+ 2,26%;
1C95%: -3,14, +7,66; p=0,411) o0 = 12 meses (+ 0,06%,
1C95%: -1,16, +1,28; p=0,926). El meta-analisis no sugirid
una reduccion significativa de los niveles de fibrindgeno y
ATIIl después del tratamiento con tibolona.

La principal fortaleza de esta investigacion, consiste en
haberse considerado la revision de estudios clinicos alea-
torizados, puesto que esto optimiza el control de sesgos
en la pregunta de intervencion; en segundo lugar, la apli-
cacion de una metodologia de revision sistematica a la
hora de buscar y sintetizar la evidencia disponible sobre
una pregunta concreta, asi como la amplia busqueda de
literatura, la cual fue ampliada a través de “bola de nieve”,
lograndose encontrar las publicaciones mas relevantes,

sin que eso se pueda garantizar con absoluta certeza.

En relacion a las debilidades y limitaciones de la revision
elaborada, se pueden mencionar el que, dada la escasa
cantidad de publicaciones al respecto, se encuentra poco
visibilizado el analisis en la poblaciéon colombiana; aunque

es una limitacién de caracter inevitable y con un marginal
efecto sobre los resultados. Desde otro punto de vista, la
mayoria de la evidencia disponible es de baja o muy baja
calidad, debido a los reducidos tamafios de las muestras,
no todas las publicaciones son ensayos clinicos aleatori-
zados y algunas presentan sesgos de seleccion debido al
potencial efecto originado en la influencia que, la gestion
mercantil de la industria farmacéutica ejerce en algunos
estudios; ya que la mayoria de los estudios fueron finan-
ciados por fabricantes de medicamentos o no revelaron su

fuente de financiacién [62].

CONCLUSIONES

La tibolona tiene francas ventajas sobre el placebo, y no
presenta desventajas en efectividad respecto a otras for-
mas de terapia hormonal de la menopausia; es facil y co-
moda de usar, aunque se asocia a una mayor tasa de
hemorragia no programada que el placebo, pero mas baja
que la terapia hormonal convencional. La evidencia es cla-
ra respecto del efecto de la tibolona sobre los sintomas va-
somotores y muestra que es eficaz para reducir los
sintomas climatéricos y la sequedad vaginal; ademas mejo-
ra el estado de animo y la funcién sexual.

Respecto de la seguridad, no se encontr6 evidencia alguna
donde se indique que la tibolona aumente el riesgo de
eventos adversos a largo plazo, o que difiera de la terapia
hormonal convencional con relacion a la seguridad a largo
plazo. Se puede considerar que la tibolona es un medica-
mento eficaz para controlar los sintomas relacionados con
el hipoestrogenismo, tolerable e inocuo en las dosis reco-
mendadas; sin embargo, los estudios no son suficiente-
mente fuertes, desde el punto de vista estadistico, para
explicar los benéficos efectos de la tibolona. Sera de gran
interés realizar ensayos clinicos, donde se comparen dife-
rentes evaluaciones de la eficacia y seguridad de la tibolo-
na en diferentes poblaciones en posmenopausia.
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