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Corrpr&ci6n de un& nuev. prqianci6n combinada scau:ncla!, son 461 AC (CJimalc) cmtn wi& TifR oral 
d.indu (Prematit + Proven) m mujeres dfm&tc!ricas m el INPer. 

l. 

INTRODUCCION 

En la actualidad en 1.os p~ses desarroll~dos, ias m~j~res yj:;;~ en promedio 75 .a 80 

años (5), en p~ses c<l~o é1 nue~tro la e~p~ranza d~ ~da: es de ~s ~ 72 añós (2). Esto 

significa que en promedio una mujer vivfrá : ~na ,·tercera )lárt~ de?su vida en la 
.'_'-¡ ·-·'~ · .. ,.~\.,,: __ ·.:.;-:(.;-:->.~: .. ,~·-.··-· 

postmenopausia. Además del incremento. en la so~reV¡,da, elpap~I que la mujer ju.ega dentro 
, .. ;· 

de la sociedad a la que perter¡ece.' su parti~i~~ción a~ti:;;~·~r1 el .~b~jo"y su rol dentro de la 
. ·;~ _,;. ·-·t--.. '¡" (. . ,.._ 

familia se encuentran sujetos a constantes cambios Í¡u..; exig.;:; que la ~dad "cie vida en estas 

mujeres sea óptima. Dado que ~I estad~ hip~ogénicÍJ ocasioná la siOtomatologia 

vasoespástica, la atrofia vaginal y a larg~ plazo osteoporosis y awnénto de riesgo de 

enfermedad cardiovascular, ~ menest;r del médico el póder'ofreceruna terapia que evite las 

complicaciones a corto y largopl:a. ,;: 

. . ._-~·)_ ·~:; ·."; . :· . . ., 

Los beneficios de la .terapla'.hormonal dé reemplazo son amp~ente aceptados. Los 

síntomas vasoespáSticos y Ja ~trofia vaginal responden' adecuadamente al tratanÍiento, la 
. . . ~>{.. . ~ . ,:· ~-- .. ' ·. . _, 

osteoporosis puede prev.enirSe y se' distninuye el riesgo de eiifermi:<1aci cardiovascular. El 

riesgo de hi~erpláSia éndómd,¡:U :es' im~ort~t~. porlo qu~ s<.%comi~nd~ añ~~ir al esquema 

de estrógenos una progestln~ ·d~rante; po~ lo méncis diez dlas d~I clclo (39). para prevenir la 
-- --- . ~--. --- __ ,.,. --· . - . ,- - '. ' . - "'" . '~- . . 

hiperplasia, ·inducir. la. desc~ció~. cí~llca del éndometrio y prevenir' la transformación 

maligna del endomeÍrio, 



CcqwaQ6ndeun•nun·aprqwacióaQDIJlbinada 1~md:1l,SDll 461 AC(Climmc)OJOtra trlJ TIJR mi 
c:atAnd.u(Ptanam + J'ravera)cn mujacsclima:Usk:ascndtN?cr. 

2. 

Existen diferentes formas de admiiú~racÍón de Jat~ra~ia hormonal de ;eempllizo, así 

como diversos esquemáS. La prepáración co111binada se.:üem:ial ité estradiol y acetato de 

ciprote;ona demuestra un ef~éto p;siiivo" e¡{ ~fmetaboli;mo de lf;idos, la prevención de 

transfonnadión premaligna o IJlaii~~a deÍ. e~do~~o; la mej()riá de la. sintomatologia 

climatérica, además 'de la profiláXis ¡;a.:111'.l ostecipor~~is y la' enfe~edad caidiovascular. 
·;~'.e 

La nueva preparaclón SfI D '461 A(; (Ciirne¡{e) coÓtieiie Val~rl~to de estradiol, el 

cual es inmediatamente ~eÍatxlliWto á · e&~i] na~rlll, ·Y la c0mblmición secuencial con 
·' - ·- ' . •/ ·- .. ·'", ._- - . .• . . 

acetato de ciprotei:ona. ,._un : pro¡;eSt.ágeno .no. andro¡¡énico. Comparado con otros 

progestágcnos para l~ ter~pia h¿~o~ de 'i~em~lazo, éste hR de~ost¡,;do ~.~_mAs favorable • 

para el perfll de lipld~; n~ a~lllentando la HDL. La combinación de ambas sustancias 

proveen una influenci~ b~~~~da en ~I ~et:iliolismo de Jípidos. A~emás el acetato de 

ciprotcrona ha d~sirado ~ene!"'~ b~~n ~fecio .;; la prevención dé hiperplasia o carcinoma ._,,. '·':''",·" , , . ' .-

de endometrio (39). 

·., 

•' ::'.: . ·:: <.·~, .. ·:·: .,· )_·:-·:. . 
La efecti~dad de cliinene; una ~ombÍítadión d~ 2 ~g de ~~crianaio dé estradiol y 1 

- 'c .. -.-. • ' .· •• ,. -"-·.··· ·-·' o-:.o· · ·"·"·•' \.,., • • 

mg de acetato dé ciproteroiia pára la mejorfa de la sintomatolci&ía vasoespá.Stica y en la 
- .:--: -: , :-_- ,· --=~: --. ,-.: .>:~ .... :· :.- _ .. 

profilaxis de · la· osteoporosiS y · de · la eltrermcdad · cardiovasci:ilar . se ha : estudiado y 

demostrado ampliamente (67). 



C~OO de unanun .. ¡npuad6n oombinadaaea:icocial. SDH 461 AC (Climmc)a:Wa tma Tim oral 
CIUndar (Prc:rmrin .f. Pru~) en ~jcrcs climat6i_cu en el INPer. · · 

3. 

Dentro de los efectos. scclincÍarios reportados Parª esta pr~aración se mel\cionan la 

tensión prerne~st;;;iil, ~~SJ-ádo interrn;~st;,,·~. cdÜipllc~éid~es gástri~,;., ~~o: náusea y 
. ,, , .. , .... 

cambios en el peso, ocasio~á101enie cambios e~ la libido/edema. ~alea y depresió11. 



Comparación de WUI DUl!Yaprepnmción combinada sca11mcial, SDH 461 AC (Climene) contra una TI·IR oral 
estándar (Prcmmin + Pron:ra) en mujcrc.'i climatéricas en cJ lNPc.-r. · 

4. 

ANTECEDENTES 

Entendemos por climaterio la época fisiológica en la vida de Ja mujer ciiracterizada 

por la disminución en la función ovárica, seguida de una serie de ajustes éndocrinos que se 

manifiestan suscesivamente por alteraciones menstruales, esterilidad y· supresión de la 

menstruación, &'!Ociados a un número de cambios somáticos, psicológicos y fisiológicos, 

como consecuencia del agotamiento folicubr C!.J el ovario' y otros·: causados como 

consecuencia del envejecimiento. 

Las definiciones acordadas en el Primer Congreso Internacional de Menopausia, (1) 

son: 

El climaterio ~ la fase en el proceso de envejecimiento de la mujer, que marca la 
. . 

transición de la etl!pá reproductiva n Íá no reproductiva, asociado a Üna serie de sfntomas 

(Síndrome de Climaterio). 

La mcnopa~ indica el últi~o periodo _menstrual y ocurre durante el climaterio. La 

edad de ocurren~ia ~ ~sti~:; en prcimidio a los 51 Íiños. El cr~ciente i~terés en problemas 

causados por el climat'eno se ha ~sto in6re~~tÍtad~ en e~fe ~i~o; y~ q~~ ha habido un gran 

aumento en la esperanza dé vida, que de 48 áños ha llegado a un 'promedio que varia entre 



Compam:i6n de una nueva preponcl6n ·combllwlll xcucncial, SDH 461 AC (Climcnc) contra una TI!R oral 
csblndar (P<cmarin +Pro.vera) en mujeres climatéricas en el INPcr. 

5, 

68 y 72 ailos etÍ Ó~~ro país y en aquellos en v'íllS de d~Sarrollo, ~~tras q~e en IÓs paises 
•',I' : .... ~:~:, ;> • ._\, '':.,_.:-;. ,· ~·.•: ;·,·~ • • '/,,,.,, <f·:.? -

desarrollados éste·~~ Ún ~rorn~i~ de 80 ~o~.dl'o~ esio;el, n~ero de mujeres que 

presen;~.ée. ,Pf;~le~,;.fu~~~; ~~~~!•;;; 1~ ~~d1i·'. ;f :'1~ ~~i;·'.~~~. de e.si e 

siglo; el 5% dé lapabta'éióÍÍ mun<liat est!coñsti~ida p0r mujéres .. ootre Íos 45 y 54 ailos de 
, /', ' •;>.·:.,· ,~-<' ~ . ,'.', ·':·:: .. ·.- •;.' ¡; '.:'. . . ;• 

y 22 años ~. y expcrlinentar· una tercera parte dé su vida el pericXlo climatérico. Debido al 
'' ' O_"< .. ,:.··:,l/_~'.:·?·--''.''._~·:'";!_ .'•''.:C, , '': ·:,·.Ó','.':':'<.··.· '-;J';'.-"/.,_.,'.~ ;:·;\~+;,.'.;.:;.::<.~."·"·•.·,:'" ,5·c; 

aumento en el nÜmer~ de ;mJjerespre, periy ~si nie~opáÚsica;¡,' el crecÍ~te interés en 
' - '_. ,, _¡'- _,_. ._ •..• ,, -~,. - -·· _.,;- • "''¡,~-<·•''. -,- ·.l:" ',· - .. 

poder brlndar un;,mejor caliWul de vlda duniiite. ésta etapa .;sde ~ impo~ci~ ~ediante · 
·. .. ·- .- ·- ~-~·. -

el conocimiento ele los cambios fisiológicos que ocurren . en ~file periodo, la patología 
' . . "· ' - ' - . ·- --;:'!'. ; :~'.-' ,:·, -. 

asociada y la posibilidad de ofrecer una terapia hormonal a las pacie,ntes ~di.datas a ésta. 

FISIOLOGIA 

Se ha esiimado que hay aproximadamente 380,000 oocitos en los ovarios en la 

menarca y con cada ciclo mensirual, determinado número de esios foliculos son esiimulados 

para desarrollarse. Durante éste periodo de vida en el ovario se ve IJDa reducción de 

follculos que contienen oocitos y a Ja vez se observa una reducción .de ta cantidad del 

esiroma ~várico. ~espués de lo.s 35 ailos, el ovario disminuye en pes<> y tainaño, contiene 
----· ,. ' 

menor cantidad~.de oocitos y est'llcturas foliculares y . más . folfculos atrésicos. o 
···. ' . ' 

degenerativos. Estii pérdid~ de oocitos y foliculos resulta de la disminución de esirógenos e 



Comparación de ww nueva.preparación combinad.1 ~encial, SDH 461 AC (Climcne) conlra WlB UIR.oml 
estándar (Prcnuirin + Pro vera) en mujeres climatéricas en el INPer. 

6, 

inlúbina, secundariá.menie la ho.:mona folículo estim.:Uante se eleva,· marc:indo · el primer 

signo bioquh;¡ic6 del iníéio de la menopausiá: Este áumento a I~ largo del ciclo menstrual, 

con el . consecutiJo ~cortarnienÍo del mismo, es Ja P~llle;~ ; ev;de~~a cÜníca . de la 

perimenop~siá Ó» crik1a élisinhnicicJn' bi el:~ú~i~r~ Úrou~~1Js.i cfismi~uye la produceión 

estrogénica, iiii~ta'~\·el~s i.;~dmp~tibl¿s~h11·1á·¡¡;:i~iió~'dehoro;6ha i~tei~t~' (LH) por· 

lo que Ja ovulación pu~de a;s;u: ci ¡;;áS &éCÜCr.telneme t~miirsé i~~1á\-: ÓÍnícarnente ésto 
' -· . '--~ . . . ' ' . . ' - . ·. ,_ ' . 

se asocia con ci~l()s i~~~íiiteéy fas~lÓtea co~a o dcÍ!1;; áÜ¿vu,~tori~~ con efecto 

estrogériico eontiii;i.; é'wP4iasia ~nd~metrial, c~ando la oviiiación ce~·;; ;,ompleto, la 

LH corníenza a aumentar y Ja menopausia ocunirá en breve. En el ovari.o m~nopáÚsico la 
. , .· - '.-. ·:· __ -.-. ·: ... _:_·,'-. 

ausencia de folículos no impide la secreción hormonal por las célul~ dél estroma y el tejido 

adrenal, ésta prciducción postmenopáusica está caracterizada por la secreción de 

androsienedioná que es · metabolizada periférieamente en ·. estrona. '. Úis ovarios de 

aproXimadarnente un tercio de todas las mujeres de edad avan,,,;da miiest~ hipertecosis de 

las células del ésiroma indicandó una función esteroidogénica contíriua. 

La nÍenopaúSia es sin duda debida a la falla en la función .ovérica seeundaria al 

agotami~nici delos}Júculos prjniarios y la disminución en ia e~eroidogén~~s qúe ~e asocia. 

A su vez ésto íilteni l~s "m~inos de retroalimentació~ hipotMamo-hipÓfisis, c~us~ndo un 

aumento en las g~~~t;~p;~iis ; un~ ele~ación en la homiona Ube~adoradegonadot~opinas 



COJllJlO!'llCl6n de una aueYU prepmción enmbinada occuencial, SDH 461 AC (Climenc) c:mtra nna TIIR oml 
csUndar (Prnnarin + l'ro""8) en mujeics climaléricas c:n el INPcr. 

7. 

(GnRH). Aunque fa secreción de estradiol y progesterona ováricos se ven reducidos 

importantemente, el ovario menopáusico es capaz de una importante esteroidogénesis. 

El principal productor de esteroides ováricos en la postmenopáusia en el ovario es el 

estroma, el 6ual frecuentemente contiene islotes de células teeales y puede tener Ja apariencia 

de una hiperplasia tecal bilateral generalizada. Los esteroides secretados por el ovario 

postmenopáusico debido al estfmulo de fas altas concentraciones de LH son principalmente 

de androstendiona y testosterona. 

La mujer postmenopáusica no necesariamente es deficiente de estrógenos, pues la 

gran parte de ellos es el reflejo de la producción periférica de andrógenos. La masa corporal 

es un determinante importante en el estradiol . total y su biod!sponibilidad, como en la 

obesidad existe una conversión aiimentada de androstendiona a estrena, que a su v':" es 

convertida a Cstradiol. 

La estrona· constituye el estrógeno principal en la postmenopáusie, los niveles de 

producción so_n dos a cuatro veces más que el estradiol. La tasa de conversión aromata5a de 
- - - - -~ 

androsténdiona a estrena aumenta con Ja edad y Ja obesidad (4). 



Campon.;ión de llnft DllCft ~óncombiiuida """""clal.SDH461 AC (Climenc) contra unn UlR ornl 
crtándzlr (Premarin + !'nm:n) en mujercii climatéricas cu el INPcr. -

a. 

Por lo tanto, aunque las mujeres postmenÓpáusicas tiéne.n conc~ntracioneil menores 

de estrógenos necesarios para la función rcprciductÍva, s0~·suficientes paia CI rnaitterumiento 

de tejidos de soporte. Por lo que la menopausia puede verse como un fenómeno fisiológico 

de naturaleza protectora. 

SINTOMATOLOGIA 

La sintomatologla que se presenta durante el climat6-io es la cauSá principal de 

consulta ginecológica durante este periodo. La sintomntología es variada y se deriva 

principahnente. de la dislllinución de la .aétividad ·. oVárica con uná deficiencia hormonal 

subsecúenfo, ~e~ ~n los slnÍiuiuiS
0 

t~mpranos (b<ichornos, sudoraciÓn y vaginitis 

atrófica) y los sinto1li3s tárdiós aSoCiados 'a los cambios metabólicos en los órgarios blanco. 

Los filctores mi~t'tf~és sondctérminidos por el entorno de la mujer, y !Os factores 

sicológi~s depéridi~ ~~i~~er. · 

La · variédad ··de : la ·sintóniatologla · de¡iende ·de la interacción· de· estos tres 

componentes (1 ). 

En general, aproximadam~nte. de 65 ·a 85% (5) 'de las mujeres p~esentan bochornos o 

síntomas vasomoto.-es.' Más de 1a mitad de las ~iúeres ¡ire~tarán síntomas par men.os de 



~de ucaaauev11~ccmbinada tca1mcial, 8011461 AC(Clima:le)c:cn(ra una TIIR oral 
CltJndar (Pmnarin + Provcn) m mujaa ~ c:n el INPer. 

9. 

dos años, sóÍ~ 25% presentaráll sí~tó~~ 10 s~ficÍenteu;ente se~eros como para acudir a1 
- . '·!,f: .. , . , . , . .-, 

médico: El IS áJ 20% d~ I~ '~áci~~tes p~esentiifm slntomatoIÓSía por más' de cu1co años .• 

La sintomafoloÍ¡ía ~liu;aiériCá sé puede dividié e;{· sfutomas agudos asocíados con la 
\".:: .. ·" -""'-· ,. ._.,; -. ,....... '. 

suspensión de la'rnelíStniáció~ y los slnio.iias tardíos i¡úe apárecen algunos años después de 
.. 

la mencipausía (6)) bóéhorño es ~I Üruco sfuto~ con una correlación significativa con la 

deprivación ·.~strogécica; y el único curable; además de la atrofia vaginal, con terapia 

estro génica. 

Las secuelas tardías atribuidas · a Ja menopausia; en . asociación con los niveles 

crónicamente bajos de estrógenos son la dis~aréuni~ u~rltis;' osteoporosis y la ~nnedad. 

cardiovascular, la dispareunia es debida predominantemente a cambios atróficos. La vagina 

se welve más pequella con una mucosa· atrófica y existe disminución de la secreción 

cervical. El cérvix está sometido a un menor estimulo hormonal, el epitelio vaginal se vuelve 

adelgazado y seco y la vaginitis senil puede resultar de trauma e infección. La uretritis es 

debida a la atrofia del epitelio uretral, coincidente con la atrofia vaginal. Puede observarse 

un enrojecimiento del meato uretral con eversión o colapso, que pueden ser muy sensibles a 

Ja micción o al contacto sexual (1). 



Companción de 1manucnprqiarki6n co111bin1.h 11XUcnci1T, SDll 461 AC(Climau:)caitra una TJJR oral 
..-stándar(J'n:m.=rin + Pro\'mi)ca mujcn:sdimllbicsscn·cl JNPcr. 

SINTOMAS VASOMOTORES. 
10. 

La etiología d~I bo·c~ornó es 'dependiente de los niveles disminuidos de estrógeno~, 
aunque puede refacionllise también a una alteración en la termorregulación causada por un 

desbalance neuroendócrino, El bochorno se describe como un sentimiento repentino de 

calor en 1i cará,' 'i:úeu~ y pecho, asociado con enrojecimiento de la piel. Sudoración y 

frecuentemente palpitaciones, El calor se generaliza a todo el cuerpo, el bochorno se 

acomprula por un sentimiento de malestar, intentando aliviar el calor. El bochorno dura en 

promedio -- tres minulos, pudiendo acompailarse de enrojecimiento o no. Después de la 

vasodilatación ocurre vasoconstricción; ocasionando escalofrío posterior al bochorno, Es· 

una manifeStación de inésiabilidad vasomotora, que puede producirse por excitación · o 

neÍViosismo; el hecho de que el placebo pueda disminuir la frecuencia, dÚración o intensidad·. 

del bochorno sugiere un cCÍmpo'nente psicógeno. Puede ocurrir a cualqtÍier hora del dia o de 

la noche, refiriéndo ser máS ·_molestos durante la noche, despertando a la mujer, 

interrumpiendo el sueño e induciendo fatiga durante cl dfa; somnolencia e irritabilidad, 

Frecuentemente el bochórno se 'acompaña de -miusea; marco; 'cefalea, palpitaciones y 

escalofrío. 

Los síritorna5 vasómotores son más comunes en la menopausia temprana 65 a 75% 

de las mujeres préseman bochornos en el primer ailo posterior a la última menstruación (7). 



C~6n de una nucva prepmcil!en combinada secuencial, SDH 461 AC (Climenc) conlro una THR oral 
CS!Mdar (Pmnarln + Pruvcra) en mujeres climatéricas en el JNPcr. 

11. 

Ochenta y dos por ciento refieren episo~ids ;~petid~~ ~é boc~~mcis ~orni~ ~e un ru'lo y 25 
"' "' .'.; 

a 85% por más de cin~ ru'l~s (s}, Cci¡;fórÍne 'se ;.iarga Ía 'dur~~ióri ci~ 'iá ;;;erio¡íaüsia; la 

' ' . . '·,. ,. .. ~. ~ ::·'.-~"'.·. ~!·.~~.4.'::;_.'~~~:~~·~ ,. .. \. ,~>:~~~.':-;,¡y,~.«' ':~.;.~~~;~; .·.·;:~; ;,, ,:~ \· 
sintomatología disminuye._'';"'i \"' .. , . · • <f. · ,, , · · · ··· 

-. · ·,. ·.-.. '.:;(·;>- :.~.:]~i:'..'~ ; ','!-> :·: · ,/e:, ·· .-~,·/:,' \": 
. >.'-'·. ·, - -:-~·:;~ ..... ,, __ ~ ~: -_·-; . . ., :._ .. :::;:-::- .. -',. 

-._·,~~- :· ·:;~:::. '(;, '. - .' ;-·-:~::--!-

Es contiover~a!.~i'•he~ho 'de.·qÜ'~(¡~~uj~~s q~~·~~ttienii'pau;ifquWrgí~a 
padecen· de ni~'shiti~;t;og¡J·· ~~~oio;a,'.iieF~o. )''cois.~;i~)¡;sj:,~9)'.rio. 'encontró 

diferencia . en·:-,~ "--WádCristiWJ·é·oyen . J~s e¡)isOdiOs: e~..:éo~~~1~Íi;:·COn": :~~~:;j~ ~··oon 
. ' .. •. - - ' -·--. - '-· :· . . . -;_. . - -·~ .. - - " -. _. . . . .. - - . . ' ' . 

menopausia nátÜral/ ~m c~ntbatgo Mcl<inlay y; cÓJ~:; (fo) • enC<lntrl!Toit qJe la8 • mujeres 

histerectomiz.ad~s diferlaii enoni:emente de aquellas con ni~nopa~sia n~túriÍI, en ~anio a su 

perce¡jciónde :s.Ju~ i c~~port~ento en culllliº ª 1a aSisten~iª ~111~i~ ~ él W;uº de 
. ·~ . '• - O: • _.,, ·c .. ~ - - ' , 

Koster y Davidsen (7) las rirujer~s histerectomizadas re¡íortaion rriáS quejas ~n comparación 
. . . . .: '-. -:;.::·· .. .. .' 

con el grüpo con !"enopausia natúral . 

. , : . .. ":.· . . , 

El monitoreo cÍ~ Jo~' bochornos en ~~njunto con la toma: de muestras séricas sé ha 

correlacionado, ~riconirimd~'tÍ~ h;,¡;.,rillnt~ j~lac;Ón éntre Í~~ ~~eles d~ LH\ el bochorno. 
··:- _;: 

Hay una c0incideÓcia en!J'~ la a¡iarlciÓn, del boc~Órno y la clis.Tiinución 'del pÚlso de LH. No 

todos los pulsos se a~Dlp~ de;~n.b~.cho~o}¡>ero ¡ste'~o: se ~b~a en ausencia de Un 

pulso de LHo Ha; Ulla;i~;~i~~~~i;~~~~~r.'e .... Jis~él~l~ ~~~~;de ~·Y lo~ n;~leos 
. -;~ 

preóptic0s y paraventriculares qúereSuian la te~pe~a~~ ~orlioritl y proba.bl~.;.ente las 

células secretoras de &filf pueden ~odifi~iir la term~rreStJaciÓn. i.a r~láción. entre los 



Comparnci6n de una n111:q preparación comhinadn secuencial, SDJI 461 .'\C (Climcne) conrr.t una TIJR oroJ 
estándar (Prcma.rin +~)en mujeres cJil_naléri~ en el INPei. 

12. 

centros hipotalámiros qÜ~. contrb1!ui las• fuÍtciones gon~dalé~ ·y tennorreguladoras puede 
--:•_;-·.·'· ·;;?. '~ ;-,~- ·- \~,_,. 

basarse en una coDCCCÍón neuronal directa o un f~nómello de' sobresát~raciÓn, donM un 
· '" · · ··· · · ·· · · ·~.~.e:~--.-. .:f ·~,-. - · ;; .-:, :~.---{·;:,;s. ·.y .. o; · · • · ·· 

neurotransmisor que actúa sobre~ slstema pu¿de af.;;;;.;.neuio~íÍs ~dy~~éñte;Ó 1 ). • 
' :; -:· \t'.'" '.:· '.•:·_', !·;,\.":· ·' ~:.: ~_.., :.--:-::~~:·, :. ~·:. 

<-{:' -
-.¿> .. e' •' •• ;-,:~/;. j_y- ~·:-~ ;~ • 

son GnRH, norepindiina, dopamina y B-endo~: L~ d~pru;,ll1~ y Ii2~ndo;fu;~ tienen una 
.· - · ... ,·): ... ,_, ·' _:' .. , .. _·, ::·.· .. t-,-· ,· ,._,, 

acción central hipotalámicá e inhjben. witra1~6t1i: la!:Hcr~Íóll d~ g~,n~d~t~o~illá.La GruIB · 
y norepinetiina 11Wlñllltan 1a seereción hipÓlisiarl~ de gonadot~opik~ ~ ~u~eó ~ 11 relación . 

. _·: -"·;' _. -·-,'.- ';"_~,::..·. _:_-,J~-'--,5--:~-;.--;-·.:;:·e."3.-:. -.·_';-:_•.;,;·_-,~;-"•;''~e·'. .. '.'.'-':~·-'.·';•··; - ,-,_,-_ .... -.. 

neuroendócrina ya que el bochdmo ~e aso~i~ cri~i;1 i;,Jcio d~ la iib~raciÓn p~l~til de LH. Sin 

embargo en pacientes.i:on,defi~i~~ia'de sec;eción d"..~ ~~º/q~ellascon síndrome.de 

KaUman, la · su~~ón .. d~l • Í;airunientci •• St°isti¡t;tivo 'd~ i ~strÓgcmos prOdu~e •· liochornos. 
. '" . ' ~., ··:·"· ', t•:_ 

caracteristicos; su~do''que 1~' se~redón de Gofili n<l e~ ·~1 faCtor·'~aú~Í. de los 
~; ', ;:,, ·,,,;.·.~., ~,".J•, '>',;(> ~\ :.;:· 

bochornos; haciendo aSí rés¡)cinsabÍe a rieúrotra$mi~rés 's°ii¡iráhi¡i01a1álnicó~. ricl'azio (9) 
' ~ ¡ ,: ~·-· .:_; 

sostiene que la secrCción de noradrenalina soliresatÚra Ios.'ce,;ifos termóheguladores en 
.~:,;~. ,· '\:-'.; ',.'' . '-t. . ; .. r\'·.'· - • 

fonna cíclica sugirialdo que ~e neurotrlllÍ;mi;or cs'el .r~s~nsabie;de'los liiichornos 

menopáusicos. Esté mee~isrli~· co~~¡~jo 'se Stisten;~ por 1~'.obs~~aci<Í'n dé que la 
'.':. -. - _, ,_"'" . ;:. : : ... - ,;: . _,:·: ·. ·,. ·. '. ,_. ;-.. : .. /_-. ·~ 

administración de Daloiiona reduce Ía ap;;ncÍó~'dé los bochoflliis, ad'effiás de que la clonidina 
·,,.,; __ ._, '" .. ·. ~· -.<" .- _,_ . ~' ... '., '( .. ; ' :. ~ 

como agonistá alfa:adri:ríér&;co reduce la áparición de los bochornos enuÍÍ 46% (12). 



Compnración de una nuevo prcparnción éombinoda St.'CucnCiii.J, SDH 461 AC (Climenc) contra una TIIR oral 
cstJindar (Premarin + Pro vero) en mujeres climatéricas en el lNPcr, 

. . . 

13. 

La fisiopatol~gi~·-~.;'10~· fenómenos <le tennorregulación durante la menopausia es 
. . . • . '" ' . ' • . -;;· . e • ··~ •.. :· • . . .. ' ' • 

explicada por Ótro~;á~tC>~~s '{i:lf~encionando que los estrógenos durante la vida 

reproductiva mallii~n:~n ~nt~~o de sec;~i6n en las concentraciones de opioides endógenos. 

Al desaparece« la ~recicÍ~ cíclica de estrógenos el tono de estos péptídos libera la usual 

inhibición de la actividad noradrenérgica, resultando en la activación de los mecanismos de 

pérdida de calor. 



Comparnción Lle una nuc;,.11 preparación combinada set.ucncinl, SDH 461 AC (Climaie) contra una llfR oral 
cslándar (Premarin + Pro\o.'el'8} en ·n:iujeres clinm!éricas en ,el JM'l'T. 

14. 

CESE DE LA FUNCION OV ARICA 

Aunque clínicamente los ~intómas vaso~o;or~s en éonjÜn;o co~ iás irregularidades o 
' .. : . ' - . ·, •,· .· - . ' ·, .. · .. - . . ' . .- -~. ·. ' ; '. 

cese de la menstruación . s;,n . uníÍ . marca. élara dÍl · 1a • falla ováÍi~; e~. ril!ci:sario' . c0nfirmar 

bioquímicamente el diagnó;;tlco.de meitop~sia:¿~ 'v~or~: de FSH yLH deben de estar 
·:· _«:' - :: ·:·: :· ·{~- :,::.·. :.;<'i':' ... ,":':··,: ... ' . .::'/. ···.·:, .. :. '."' . '. ;_ - ;: -_ .·. - ',,_ -

mUI/ml sori confumatorios 'én iíi~élios' laborátoriÓS: . ' 

Existe otra éoridi~ió~ ;~íini'cii<r~l~~·i~nid~ con la susperlsión de la funéiÓll óvárica que 
, . - .. .,. '...,_--,.:; ,-'./' ------. -·'.;._:;-,.-·. ·'-':,;-;:-- -- - -, ...... '.~ .. . ·. . . . -

es la menopausia,pi~íJra.'tJn·p~~eñ~ porcentaje de';núj~r~. aproximadamente el 5% 
. ,v ,._, ... ,,.. • .-, .••• ,-· .•. ·• ·, 

presentan• me~op~~~ª·~~j~j~e 1cks'i áñcis.: E~·liini;e, Su;eri°.r,~arL;¡. término ... de la 

menstruación variád~ los'3o~ los 45 afio~; pero se ha p~éferido'iu.C';ria lí~ea de corte a los 
. :.';<-": ' . ,'' 

40 al!os, La present~cié>n: clíiiica /cie'. estas, pacientes" es \ode ·• liipoemrcigcnismo; 
: : ' ., '.:." .. ._.: \~': '-.-' . __ .. , :;. ,: ·;_..- 1,. ·;:-.. "-. -·' '' ,' .. :.:-,' • ; » ';:>,.( ' - :~ '. -< _,. 

hipergonadotropinismó y ~eriorrea sécundaria; ante{ de los 40 ~os el diagnóstico puede 
. . . ,, ... , .. 1: .. ::~:,; '; ' .... -.... -., -. ··:- ··" . - · .. , ''~" ,·.y ":;' .· 

ser relativamente sencillo,'. si 'ia paci~nté r~fi¿re bocho~o~ c~rí ;vatór~~·de FSH elevados 
"i 

puede sustentars~ el diaWióStí~ó; Si~ emb:igo rió siempre se i..CpeiimentWi' bóchomos y la 

elevación de. gonádokopinas debe, co¡;_oborars~' en v!Uias ÍÓm,;;;,: Debein~s reco~dar que la 
_.:. .. . ' - .. '~:-< .:-. . 

falla ovárica puede oeumr aeu~i~~.;~dad y·~~asión3Í~erit~no es peiruanerite .. 
,~ ,_,.~--~ .. :' · . .,,¡-.· '.:·:·,:;:_~.·--~·." ' _-_:~-': __ .. _~ -i~~ .. ~~.,.~:~ --,~~.~ 

La menop~usia p~e~~t~r~ se as~cia •por clefiniciÓn con la cljsap¡rición de lcis oocitos 

del estroma ovárico, ~sto implic~ ~n~ c~ÍÍfi:mación hiií~lógica y alrededor del IS% de las 



Compamci6n de Wl4 nlll!\'ll preparación cémbbiada secuencial, SDH 461 AC (Climcne) cnntra una TI!R oral 
estándar (Premarin + Provcra) en mujeres climatéricas en el INPcr. 

15, 

biopsias de ovario demuestran preBCncia de folículos ¡inmarlo'i e~ .el estroma. Obviamente la 

confirmación lústológica puede no utUi7.llrse en f~'mayorla de fas pacientes, a menos de que 

se trate de pacientes con fertilidad no satisfeciia\ 'en donde éste estudio confirmará la 

reserva ovárica de la paciente. El examen microscopico del ovario es la única manera de 

diferenciar emre la faifa ovárica preinaltira,' con· ausencia de oocitos y foUcufos, de un 

slndrome de ovarios refractarios. 

DeMoraes-Ruehsen en su ésnidio clAsico dé 1967 (14), p0stUió tres mecanismos 

posibles para explicar la aparición de menopausia precoz: disminución del número de células 

germinales, aceleración del proceso atrésieo y destrucción postnatal de fas células 

genninales. En relación a la disminución de las células germinales, ésto es teóricamente 

posible si éstas células fallaron en su migración hacia los puentes genitales. Puede haber una 

base hereditaria en la aparición de menopausia precoz. 

Un proceso de atresia acelerada es posible cuando existen anormalidades 

cromosómicas. La ausencia congénita del timo en niñas que mueren antes de la pubertad 

tienen ovarios sin oocitos en los estudios postmort_em." 



Comparación de tma nueva prcp:uación combinada ~tia!, SDH 461 AC (Climc:uc) contra Wlll. nm. oiaJ 
(S{áncfar (Prcmarin + Provera) en mujeres climntéricas en el rnPer-, · · ' 

.16. 

La destrucción postnatal de las células gemúnales pu'ede debe~s~ a. un, niJin~ro de 

causas llsicas que incluyen la administración de agentes quÍ~oie~apéti'ti~~s; ~acii~t~~pia, 

enfennedades infecciosas o autoinmunes. 

Cuando se identifican pacientes con hipergonado~opisfuo y amencÍ;yeaSecundaria, la 

posibilidad de una biopsia ovárica se hace patente. par~ ;:.:~l~~¡:n'. d'; ~~vi~~os q~e 
potencialmente tengan reserva genninal para efectos de fertÍlidad y algunos áutores han 

exitosamente estimulado a éste tipo de ~a~ent~_ ~~ d~sis elc:OO~ de rúeri~~opinas para 

lograr embarazo. 



Comparación de WU1 Óueva j,repurnCión combinada SCCUt.'fldnl;·SDll 461 AC (Climcric) contrn una Tiffi oral 
estándar(Premarin + Provera) en mujeres cJimatérica.'I' en el JNPcr. 

17, 

OSTEOPOROSlS 

. '· < -.· -

La ~st.;o~or~~i~ ~~mo 'iamor indi;..¡dJ~¡ es el más riesgoso dentro de las 

consecuencias de la '~enop~usi~. LOs éostos in pafs~s ~esarrollados son exorbitantes, 

llegando haSta él. billón de ~ól;;~s (15) con una esti~~~ion de 700,000 nuevas fracturas 
_.;; ',• :.· .. :;.·.-.:..:·· 

anuales debidas.a. lá oste0¡Íorosio .. 

La pérdida de Já reSíStencla ó5ea está relacionada direi:tamenÍe de lá pérdida de 

contenido mirier8J; 'cúando I~ m~a ósea desciende a un nivel 'crítico las fracturas no 

compresivas ocurren. La ínasa 'ósea es deiermmada l>or do.s fact~res, el nivel de maSa ósea 

La pércÍl~,~~ inlfa o'den~áid ~sra'~ :~:j ~:~ ~; ;niior·~·,~ mujer que en 

el hombre. Esta pérdi~~L~s áéeiiiuiiilápor~~l,cese'de la ~Í:ión ovárica; importante 
_.¡.:;; .• 

particularmente en muje;~scon ~ástiaciónquirlírgica temprw o i:ondisgCnésia5 gonadales. 

:::~0rt:~::et:á~l1f ,qif 'ª~~~~~CTJi1:~i~r1~~i K2e~f~;:·;:: 
con un incré~~\oqÍf~~~~~ ~~~~i';;;Y:ii'ih~~;;·ini~~b ¡~·;~·¡¡~ f~ties sufren 

un incremento d~I ió0% ~~,¡~As 'a Í~~ 6s,~oi tin'~~I~r~~~·;~Íll :;JiW¿i:;;~ Í~ contrap~e en 

los hombres. La mortalidad d~' las 200,000 ~acturas de. p~l~s que se observan en 



Comparación de WUI Dut\'11 prepciración combinada .sccucnciaJ, SDH 461 AC (Climcne) contra una Tiffi oral 
estándar (Prcniarin + PtO\ian) en mujeres climatéricas en el TNPcr. 

18. 

Norteamérica el.~2% suf~~nwlTiplicacion~s n.iortales dentro de los 4 a 5 meses posterióres 

al evento. Epidemiológicamentc ésto representahi primera causa de muerte dentro de éste 

grupo etarió en lo que respecia a muert.es aceidentBl~s en mÚjeres de más de 75 años. 

·.,,,' 

Los mecanismos responsables para incrementar el ri~;i~ ~é·I~ ~érdid~ ósea no están 
,,·_, .. 

completaménte definidos; Iniéial.meniese sugirió el dcc~eme.nt~ en la pr~du~ión ósea {16). 

• Controversialmente la .osteoporosis res~lta de un conti~uad~·~~ru;¡~~ de destrucción 
' _· '•' '• ,; ' '' ~- :.- - r •' • ._ •' 

ósea, caracterizado po~ el au111ent? de reabsorción de miiierales, an:<>iaJldo una tasa neta de 

fonnación ósea negativa. 

El. inicio de la osteoporosis se ve marcado por el aumen.to leve .·en los niveles de 

calcio sérico, fosfato y fosfatasa alcalina; asi mismo del aumento en I~ coiicéntración urinaria 

de hidroxiprolina y calcio. El aumento transitorio de ealdo sérÍc~ disminuye Ía hormona 

paratiroide (HPT). 

'"' °'";'-/. 
El decremento sérico de HPT y el incremento resultiuíte.de fosfato sérico, disminuye 

la producción del 25 (OH) 2 col~áicif~ro;, lo 'que' a su vez ;~u~·Í~ ~a¿sorción de calcio 
' . . ::: ' ""'"'. . :! .. ":; . .. ,..... '.. '::--.. -:·- . . : .. '·'~' .::: . . _.;:;. . _',: -·' ~ -;~ - ' 

por via intestinal. La disrninució~ d~.~calcio iritestinai ~cu~dari~';(1~·~~eción inhibida de ... - ,., - ····· ' . , ... . .. 

HPT reduce la reab5or~iÓri "Je c~l~io a ~vel tubular e~ el riftón, estabilizando así los iÍiveles 



Cumparnción de una nueva prc.-paracifion combinada secuenciaJ;srnl 461 AC (Climcne) contru'una .TIIR oral 
cstdndar(Premnrin + Provcm) en mujeres climaléricas en et INPcr 

19. 

séricos de calcio, éstos: niveles· se normalizan· más· poda· pérdidá óseaque por el calcio 

alimentario. 

. . ' -

La HPT juega un papeÍ importante en el desiirrollode la osteo¡X>..;,sis. Es la principal 

hormona que estimula la reabsorciÍ>n ósea, en ~~tudi~s animale~· y humanos la cistéoporosis 

no se desarrolla .mSti ausencia (17)ilas medi~i~~~~ d~·~sta;ho~~rui' ~ ~acienies con 

osteoporosis han dert¡ostr~~o su prese~~i~ ~~ ni.~elesbaJos ~· ~~~~e~~ Ja~ mayoría de 

pacientes, esto ~g¡Crci que~I hu~s0 .¡¡~elv~·iiJásk~sfovoenl~ ~enob~usia:· 
. ·->:·: .. ·: , .. --.-::.··{. ':::.":,'.;..:> ·:··,., :;,,: .. ,-- -.~ .. :· .... >.. : ;.-.~ ·-, ,. ~¡_·:-,._~ , , ,. . 

·-.~ ~:::;": ':'.-, ·.:. '""·( 

La redu~iónde estfogerÍo~ •;várícÓ~ Í~bÚn dern~'ésira s~. ull faci~r de riesgo, ésta 
:.~-;-·e ;::. ·~·; , " ', ' -~ :- -~- ..: ., , ··;-: '· 

teoría es sosterlida p¡,r la n;~ició~ d~ varl~blelíte -Pé;dida:'óse'a"postenores iil cese de la 
. - :\:,\·· :r;'.;]'" '·'· ,. ~ - -. _,._, .. ·::\: ::i .. - ,. ·. -· . '· - -· 

función ovárí~a, 'Y con ía obseiva1Mn de 1a reciu~~ión'd~ iós ·¡,áráíiietros de reabsorción ósea 

al instituir la terap~ der~I~ ¡;Str~~én¡~~'. ' . · . : /; ' ';;;, • 

: ~:'.·2.J" 
~-;.: '.-~' .. : ·_ ·. 

a base de etinil esÍr~diol SO ~Si' al dJ~ p~r 8 \;¿marias, dl~~ye · si!!nffi~tivainente la 
.. ;·:./:::;« , 

reabsorciÓ;¡ ósea, ci~m'ósiiad~%~ 1~.sis;illi~íi~á CáÍda'~~"eJ·~.;¡ci~ Séric;:,/rósni1\:., fosfatasa 

alcalina y• osteocal~ ~( '.~om<i''."los ~i;¡,,;¡~: ~rln~~s~;~~;~ ~cio/creatinina e 
. ', ,:;_",:,,,•: :·_:<:; '>~:':·,: ·~~;·, .. .-,f-,,:,-,;· .. _i://.-.!:"·:-,: ·., .. ::·, ·-..: ... >. ,<:~._:,H ._,' 

hidroxiprolina/creatinina; se oliseíVa también un incrémento en· los niveles' séricos del 25 
" - ' 1: ·.·' ·' ~ . ' .... ' '. .. . ' . _. • ·' . ' . ' -

(OH) colecalcifeol, indicando indi;e~~e~te' qJe · el ·;Strógeno '.puede ten.; un efecto 



Compamciúu de una nueva prL'¡>aración combúlada secuencial, SDI 1461 AC (Climene) conua UM TIJR ara.! 
estándar (Prcmnrin -- Pro vera) en m1tleres cJimalérictlS en el INPcr. 

20. 

independiente de la HPT sobre la. actividad de la hidroxilasa renal del. 25 (OH) DI-A 

colecalciferol. 

Los mecanismos por los cuales: los ·estrógenos. ejercen un efecto sobre el 

metabolismo en J~. célula ósea. n~ estar; ~ie~ demostrad.os en I~ áctualida~. Pero existe una 

evidencia d~ la respuesta de células óseas a oiras hormonas, )larticulannénie hacia la HPT, a 
... , .,.,.·; 

este respecto el tratamiento estrogénico · a __ •. mujeres ; -póstmermpáusfoas con 

hiperparatiroidismo produce una reducción signifiéátiVá en ef reéambio' Ósea fisiológico, con 

la reducción de calcio, fosfato y de •hidroxi~rolina en ~I metabolismo ~~ d~struc~ión ósea 

Como logra realizar esto la hormona esteroidea, .. no está bien' bien def~tl~. ~studios in-.vitro 

y en animales sugieren que este efecto no es el reflejo de una acción directa sobré la célula · 
-',':-, -- ·,.·· ... ·::_·:· ·- :·:: 

ósea, pues ésta no tiene receptores par:1hormonas esteroideas, sin embargo se han realizado 

estudios in vitro y en animales, que sugieren que la acción estro génica se ve. mediada por 

diferentes factores como la calcitónina,· la m>T o elfactor 1 'de c~ecimiento; parecido a la 

insulina (19,20, 21). 

Cualquier mecarusm~\ue ·fu~,re respon~blede la ~ismhÍuci~n de reabsorción ósea es 
- . : ~. -'.- -. . ~: . :·.~--: . : ,.. - _:~ -"' - ., ·-

el aro que los estrajenos"irnpÍÚn el proceso· acelerado en Jíi me'riopausia. 



Compamción de W1A nuC'lll ~cillon combiruida secuenciul, SDI! 461 AC (Clinúioc) centra una nm oral 
estándar (Pranarfn + Ptovero) en '"*"'3 climatc!ricas en el INPer. 

21. 

Se ha demostrado por fotodensitometría ósea que la pérdidá ósea se ve detenida con 

estrógenos equinos conjugados a dosis de 0.625 mgs, para el etinil estradiol la dosis mínima 

protectora aparece a los 1 S mg, estas observaciones son en base a la densidad ósea en los 

diámetros corticales de los metacarpianos. 

Aunque los progestágenos sintéticos son una alternativa al tratamiento, éstos no 

reducen la relación hidroxiprolina/creatinina urinaria, y pudiera ocasionar alteraciones en el 

perfil lipídico de la paciente. Su mecanismos de acción se ha postulado que puede tratarse 

por la conversión del .progestágeno a un estrógeno, o por la inhibición de la acción 

glucocorticoidea compitiendo con los sitios de recepción para dexametasona en las células. 

En este caso los progestágenos si tienen receptorea en las células óseas demostrables. Otra 

ventaja de la terapia con progestágenos es que también disminuyen la presentación de 

sintomatologla vasomotora en las pacientes, sin embargo el efecto en la vagina y piel no es 

adecuado. 
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22. 

·EFECTOS CARDIOVASCULARES 

En general, 1~ incidenci~ de muerte por padeci;;dentos c~diovasculares aumenta por 

la edad en ambos~ Se)(OS y en· ici~: 1~Tpi~1aci~jes.· ~n ·Jos . países desarrollados Ja 
'e":• :!, 

enfermedad eardio:VasCtiJár esi~l'prlcicr 1Jgiu'. .. ~~>¡;;~rtalidad en hombres y mujeres. La 
. . ' . ' .; . :, ·~' ' . ~· ' - .. - ·-·.:. ' ' 

enfermedad cardiov~~JaÍ- ~~ ~~~º~ frceu~~te e~· ~hj~;es que en hombres antes de los 55 
·'/. '_: .; . .~·~, .·.·.'~ ,: .·~-~ . 

años y Ja posibilídád de qtie un IÍ~mbré'inu~¡a de' ésta enfCiinedád es 5: 1 o veces mayor que 
" ' . ~ .·:, . _··. . . ··:, . . -. ; ;':. •' - ;· .:'..... ' 

proporcionalmente en muj~res, scig(m IJ8'8ffd; d~ ~p~riciÓn de la menopausia (24). 

la enfermedad coronarii 'eri ~Ócia~iÓd c~n iÚiuÍo~ de ~parl~iÓ~ d~ la ~~~nopausia, también 
. ""- . ,~ - '.· ' . ;,, ... :-~· . ' . ' , 

existen reportes sobre el efeCto de ia ter.i'piiiSú;Jitíiiva de estrógenos como factor protector 
¡•.· .¿r• ,:•: -.;~-". - , ~ . ~o-

para e1 desarrollo de enrl!m'éd~dés éarwciv~sctilare~ (2s, 26>~< 
,-.. , 

-~ ' 
·-··. ,.;_. 

Una ra2:ón ¡)osi"b!e para'. ~Úcar ~ke efecto protector es la influencia favorable de 

estrógenos sobre eÍ ~de Jípidos; Se ha demostrado que los estrógenos tienden a mejorar 

el perfil lipidico mediant~·la disminución de las Jipoproteinas de baja densidad y el aumento 

de las lipoprote~:de alta densidad. 
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23. 

La relación entre el uso de terapia sustitutiva con ~róg~os y.la disminución de la 

enfermedad cardiovascular es consistente con las tendencias é~ la disminución de las tasas de 

mortalidad que se tienen desde 1960 cuandÓ _ésÍi:~eÍa.~kti~ ise ~menzó a utilizar. Estas 
:· ',:·.o: ·,o.'.··.:· ·.· .. ,· 

comenzaron a disminuir en las mujeres de rim!:.l>í~ ·q~e ~tilizaban terapia sustitutiva 

hormonal y para 1976 la mortalidad entrCCSt~ muje.:e; babi~ disminuido en un 30%. 

Ya que las tasas de mortalidad para ~ennedª~ ~dio~ar, ajustadas para edad, 

en mujeres blancas son cuatro veces máS que ia5' t8SÍiS de ~rtalldad para cáncer de mama y . 

de endometño combinadas. cualquier- efecto protector de la sustitución cstrogénica sobre la 
. . . 

enfermedad cardíaca sobrepasa los efectos carcinógenos de esta hormona. 
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.::, ·--·.· ',_ . 

24. 

PIEL 

Con el envejecimiento ocurren múltiples cambios en la 'picl. Hay adelgiwirniento y 

atrofia más acentuado en áreas expuestas al sol. La fonnaciéiride ·~g~:se :atribuyen a la . .. - "' '-, 

degeneración de fibras elásticas y de colágeno, causa& p;;~ l~:/~dl~ciÓn' solar. Existe 

adelgazamiento de la epidemú~ en la vejez y el est;at~ b~al sé ~plan~. l.adeshidrataeión y 

esclerosis vascular están presentes en distintos gracl~S, ~dernAS d~ i~ at~;fia de glándul~ 

sudorlparas y sebáceas. Estos cambiós inician d~sde l:s 30 ~ se~k¡eusifican entre los 40 y SO 

años de edad. 

Mediante estudios en piel de animales y humanos se ha visto que los estrógenos 

aumentan el grosor de la piel contenido de agua ·y, ácido hialurónico, vasculnrización, 
' ' 

aumentan la captación de timidina y la síntesis, maduración y reeambio de colágeno (27), 

También reduce el tamaño y actividad de las glándulas sebái:eas y la velocidad de 

crecimiento del cabello. 

' . 
Los efectos del estrógeno sob,re Ía piel son debidos a la, acción direct~, de la honnona. 

Se han identificado recepto~~s en la piel ;e ruUmalés y h~~os. E~ rat~n~s, los receptores 

se encuentrán ,'en elementos especl!Íeos de la piel, como l~s fibroblaStos en la dermis Y el 

núcleo de las células basales de la piel perineal,· pero en rlin8úll .otro sitio (27) .. En humanos 



Com¡nraci6n de una nueva prq;.,.Ci6n combinada secuencial, SDH 461 AC (Clim<ne) <Xllllra;... UlR onil 
~ (Prcmarin + ProVCtl\) en mujeres climatéricas en el INPcr. 

. - '-, - .'._· ... : · .. ~" > :·;:~· - , 
25. 

se han observado receptores de aÍ!a afutid~d y baja capacidad, específicos para estrógenos 
:(.. ,. ·. :.'." .. ,·,-:.vi··'· ,,; .. -

(28). La concentraéió~ mayo'r ile reée;loié's és mayor en la piel facial, mamaria y de muslos, 

en ese orden. El número· de ~ptclres:: por célula es considerablemente menor en 

comparación con otros tejido~, pudien~:~ d~~crse a la locafu:aclón d~ receptores en sólo 

algunas áreas de la piel. 



Comp.1raci6n ~e ':111ª nueTa prepamci~n C'onlbinada secuc..-ncfol, SDlf 461 AC (Climene) contra una TIIR ~I 
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26, 

EFECTOS PSICOLOGICOS 

Se ha observado aumento en Ja sintomatología psicológica durante la menopausia, 

con aumento de la amsulta médica por problemas emocionales con. aumento del uso de 

drogas psicotrópicas. Los síntomas psicológicos tienden a ser mayores justo antes de la 

.menopausia y disminuyendo uno a dos años después de ella. Se ha encontra.douna relación 

entre una actitud negativa hacia Ja menopausia y una mayor frecuencia .de ,sintomatologia 

referida (29). La actitud hacia la menopausia es parcialmente consecuencia ~.~ experiencias 

no relacionadas con la menopausia. Holte y cols reportaron que. 18s,exp,e.~en¡:j~ durante la 

menopausia de la madre afectarán a las de la hija (30). 

La presencia de fatiga e. irritabilidad se han co~~laci~nad~'.si~cativamente con 
.- .. .·. .. .. ,• . , .. ' ·. ::.-: ">."~ ·.·· ·. 

factores socioeconómicos desfavorabi~s; obscrvándo~e que el 'óivel sócioeeonóinüco bajo y 

el desempleo predijero~ de. nianera. importante la. depresión ·y fatiga·. durante. Jos años 

climatéricos (7). 

. . 

Existen dos aheraCiones fisiológicas relacionadas con la rnenopaüsia que tienen un 
·' i.·.• . 

impacto sobre Ja ·función psicológica, pudiendo explicar Ja sinto~atologia p~icológica 

durante el climaterio. Los bochornos ocasionan que la mujer despierte durante la ·noche, 
J .··-.· . ' ' 
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27, 

resultando en alt.eraci()nes.~eisueñ(). E~tiisalt~racio~c;sp~Cden afe~tar.el psique afectiva y 

cognocitivamente.. ·-.~, .. : ': · .; .. , "'· ;:· .. ·;¿:_:;:) ·:::.· · , " : •.. :_: · · 

="'"=~~~21'.~~;'i~~~ilt*~-:,: 
(31), observaron una _actitUd p0sitivá e~ ct;a';iio a la ~xuaÍÍd~d;:;; cii~o a que las mujeres 

.. ,· ' ·'. -~~-!' - -·-· ' ' ,. - .• ,· ' _.,. '· -·- - .. - ·-· '.. -

en su estudio : no refirler~~ d-ci:~iÓn dé ¡; menopausia' ~n -~ aÍr~~ti~() o sexualidad. 
¡ -. '•· .- • .-·.'.· '"·,··· ••• .· \ •-·.•·.-· • ·"· •.•···¡• ,r •• • ... , 

Aparentement~' la rn~nop~Ü'~ia ;~ r~l~clon~. ~o~ ~n~ cH~min~~ión,del ~ri~erés, sexuaÍ, pero la 

sexualidad no. se ye Bfeciada:·Lá atr~fiá vagm~I influye en ~j int~s ~al; por su impacto - - - -- .: ' --- - " - . . ....... ,_ .. -- .. ---. - - - ._ ,.., -, . "';:;-'•, ·~~;,.- ' - - ' 

en la sequedad vagin~ y l~ disp~eunia: céin la d~ficl;~d~ ~sí;ci~énié~ má~ prolongada el ·- - .. -'; -· "' ... ,., . ,.. . ·-

epitelio vaginal se _vueive at~¡'.>fic(); acortando y ".olviendomh a0gÓsto'e1 canaÍ vaginal, con 

un epitelio adelgaiado. suseéptible : á .fraumatiSmos.' Todo esto co~l.Va a ~Íntomas de 
'· e·- .. ,· . • ... . .. - . ·. : .. , '· . 

dispareunia, resultando ~n unadi;min~~ión de goce o interés, sexÜll.J~s, d'ecl~do la función 

psicológica. 

\ ;,-.:'.·~ ' . ' ·, ~ ' -. ~ -. - <. ' . 

La influeri~ e~cel ;~pl~o ~rog¡ni~ ~ I~ sin;Óm~~si~lóf)c~s no esta bien 

establecida, y se V~ mfluen~i;;& ~~r v~able~ ~OlTIO lo.s bochcmids y iá atrofia vaginal. La 
:• ·. ' ,.. . ' .. . . , ' - .· , ' . " :_:-,~':. - - ·, - · ... ' '-

terapia estrogénica ~l~am~ñte dismi~Üye ia' apáiición de · boch_Ómo~ y . mejora cienos 
'..'e.~-" ~-:;,_;·,_ •.'e· ,_.;·~,_ =--::.- -- ~ - - • 

aspectos del ~eilo ~il ~11lparaciórl'c0n el ·p1ácebo (27). Lós erectos be~éficos. incluyen 
. . ·- "-· •"'• ·: . ................. "'· - '¡' 

disminución del insomnl~; laÍ~n~li d~I sueño y ~l núlnero y d~raciÚ de despertares, y 
' -- - .' ·. .- . ·' . ; .. ,, ... - '" )',•• 

aumenta la duraciÓ~ d~lsueño y la'c~tidad dé suefto c~n o'i'ovbiiJeni~s ocwares rápidos. 
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28. 

Estos cambios son distintos a los inducidos por agentes hipnótieos: La mejoría en el sueño 

explica la mejoría en la memoria y la diSminu~ión de ansiedad e irrltabÚidad que ocurren en 

mujeres a las que se les adntinistra terapia estrogénica y pre~arnc:nt~ ~an de bochornos 

severos. 

El reemplazo estrogénico también disminuye los síntornás de la atrofia vaginal 

llevando a un mayor goce sexual. Se desconoce si el estrógeno influencia otros aspectos de 

la sexualidad femenina y no se ha encontrado otra mejoría más que una mejor lubricación 

vaginal. 
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29. 

REEMPLAZO HORMONAL: COMPLICACIONES Y MANEJO 

La terapia ·hormonal de ·reemplazo puede corregir muchos síntomas de Ja 

menopausia, pero su uso se.ha asoclad~ a·e:ectos colat.erales y riesgos. Por Jo que un gran 

número de mujeres en e1 mllrido n.o ut.Íliz.ari_~~te tipo de t~rapia. 

"' , .-. ~-.. ~-:- -'.· , 

En el estúdi<i de Groetiveld y cols. (31) ob~rvaron que el mayor riesgo de 

sintomatologia ctima'téricá'' ~~ s;i c~ri~~~ion",;Íia '~n e1 'u5o de terapia hormonal de 
_...;, 

reemplazo, ~demás de una falta de ~~~lació~ entre el grado de bienestar y el uso de terapia 

hormonal. Las mujeres ~~tud:i:d~ Áo ~{~~~~n~~m l~ menop~~si~ como una enfermedad 

que deba tratarse como tal.:Si lás'muj~res ;écperciben como climatéricas con un buen nivel 
:,:,'.--. 

de bienestar, tendrán ideas nÍás po~itlvas ¡¡ce;cadel _tratamiento llevando a un aumento en fa 

búsqueda de atención médica ... Én el Reinó Unido; el uso de terapia hormonal _de reemplazo 

es de 3 a 9% de las mujeres entre 4Ó y 64 iift~s de édad (J2). 

,- "-·· - ' ' - . - . . - ~ , . - . . .. 
Se ha observado que l~ insialación.de'cUnicÍls y de_ educación médica ha aumentado 

. ~--';;;~ ::.~:·:.: ... ; - ' 

EFECTOS COLATERALES DEL USÓ DE TERAPIA SUBSTITUTNA CON 
. . . ' 

ESTROGENOS: Estos incluyen náusea, vómito, distensión abdonÍinal, cefalgias, aumento 
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30. 

de Ja sensibilidad mamaria, sangrado vaginal. Estos ~fectos colater¡;¡es son elresultiido del 

efecto principal del e~trógeno s~bre e; sistema g~rtroi~i~still~; h;~~d~)reprodtÍctivÓ . 
. /-('; ,·;,· -::; .. .-,; 

' · ,·E, !F> ·': ¡< 
RIESGOS DE LA TERAP~·.J>Fi'=REEMPLAZO HORMONAL CON 

ESTROGENOS: 

·.• 

CANCER ENDOMETRIAú. Existe inJciiainformación que eVidencla la posible 

relación de los estrógenos y ·el des~Óllo de .. cánc~r endom.etriitl. Aunque éstos estudios 

continúan teniendo detractor~s, la eVid~cia continua implicando a éstos como responsables 

de tal efecto. Se sru,e que el estimulo continuado de estrógenos sobre el endometrio aumenta 

este riesgo. La hiperplasia endometrial y la transformación neoplásica se hace presente sin el 

efecto protector de la ¡Írogesterona. · 

:/. : 

Estudios ~ridcÍcrifi"~s hán demostrado que la conversión periférica de androstendiona 

a estrona y· po~t~i~~nie a ~s~radiol, es la principal fuente. de estrógenos en la 
~ . ' . 

postmenopausia (3Z, 33)'. ~st~ c~nver~ión está reforzada por varios factores, obesidad, entre 

otros. Esta observaCión provée" información sobre el hecho epidemiológico conoCido entre la 

relación de¡~ obesidad y este.tipo d~lúin~res. 
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; ·:· . ....... .. .. · . .',, __ _ 

31. 

Est~dios histológicos h~ .demóstrado Ja ~parcnte progÍesióo del endometrio a la 

proliferación hacia la hip~rplama' y, 

demostrado que las dosis de ~~óg~o~'. ~~njÜgados . eqÜinos de ji.626 :y Ús IDgs 

demuestran efecto proliferativo endonietrial, y tienen la capacidad 'de' ciear sitios de 
" - - - ·., ...... ,.· .. ··.-:_., ... - . ·. ' 

receptores, al igual que en las fases p~oÍirerii~ de ciclos eicp;;;¡~s.' Esto -d~uestra 
• '·"'· "' - . • ,·~- -·r • '...:.~ . . 

claramente que las dosis recome~dad~ en 1a' sustitÜción -~~~ ~~~ ~~ pii:i~~i efectos 

proliferativos; estos estudios no fum sldo capac~de demos~ar ~ ~~o ~~oplásico con 

estas dosis (35), 

Estudios de incidencia, generalmente demúe5tran un áuniento en la ocurrencia de 

este fenómeno, después del año 1 ~;O,, en los Esu!~os U~d~s, :,n peÍiodos previos de 
- .. -·· . 

relativa estabilidad, Este fenómeno se delllostró en pacientes de_la década de los 50 años, 

blancas y de nivel socioeconói;uco Jto (3~), ~~e inereaieiito s~ vio relacionado con el uso 

indiscriminado de terapia sustiltitiva ~n e~'PJ~., 

De las variables antes mencionadas,, se d,eberá t_omar en cuenta todas ellas, pues 

conllevan un cambio radical en el nivel de vida'. de ·,~·población en ésta era, y no deberá Je 

implicarse a los eS!rógenos. como únicos promotores d~I aumento de la freeuencia de el 

cáncer eodometríal a partir de 1964 
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32. 

En resumen, cada linea de inve~igaci(>n de alguná, rnan~a h¡¡ responsabilizado a la 

exposición constante de estrógeno sobre el cndometrio, sin . la adminisuación .de 

progcsterona, como un factor de riesgo para cáncer de endometrio.. A JleSar de la 

controversia debe existir una sensibilización adecuada en cuanto .a ésta ·;elaci~n.·~ ~otificar 
ésta posibilidad a la paciente para tomar medidas preventivas. Creclent~ infonnación en la 

literatura mundial, indica que la administración de progestinas sintéticas en í::onjunto con los 

estrógenos, disminuye la incidencia de transformación hiperpláSi.ca y . neoplásica del 

endomelrio. 

Estudios prospectivos han mostrado una incidencia del 15 al 30"/o de hiperplasia 

endometrial en mujeres postmenopáusicas que reciben terapia estrogénica únicamente, hasta 

un tercio de éstas presentaron patrones muy atípicos que en sus formas más severas son 

precursoras del cánccl' endometrial (37). Este y otros estudios han mostrado que al ailadir 

una progestina sintética reduce la incidencia de hiperplasia y carcinoma. 

La incidencia de carcinoma en pacientés que reciben terapia combinada es menor que 

en aquellos que no recibe~ ~ngún tipo de t.era~i~ ho~on~, La duración de la terapia con 
'.'"·'_ ·:-· ·_ ..... :'" 

progestinas sinÍéticas, es de gr~ impoÍt~cia pues se . ha visto que la incidencia de 
' .. -' ·:-< .. · _·._ .· : , 

hiperplasia es de 3 a 4% con siete ,días, 1% 'con' diez días y 0% ,con doce dfas de 

administración mensual (37) .. 
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33. 

El mecanismo mediante el cual las progestinas sintéticas se oponen á la acción de 
' . ; . 

estrógenos sobre el endometrio es complejo. La susp~nsión d~l .estró~en~ y la prngesterona, 

conlleva a la descamaciÓn del tejido endometrial. Las progestinas sinÍéticas Inducen una 

descamación más ~m~leta y revierten varios grados de,. hiperpl~i a: l¡ n~.~idad. Sin 

embargo, la descaniació~ mensual no se réquiere pará p;o;~c;ón (~;), J~ ~dnn~str~ción de 

éstas también reducen el núm<lfo de rec~ptores de' ~stróge~~s e~ la5 ~éÍÚlas endometriales. 

Estos agentes bloquean la s~t~is de n~¿. y_ ~~in~~,c.~da~or ~tróg~nos y alteran las 

enzimas intnicelul~es que metábó1izM estradiol, éi cual ~ el ~Ógeno. intranuclear 

predominante. La estradiol de~hldrogemÍsa y fa é5trogenosulfoÍransferasa son inducidas· por 

progestinas, la pnmera convierte ,· eS!rádiol: a estriiña y ; la : ségüóda fomÍa conjugados 

sulfatados, resultando en una rápida. ellininación de estiona del tii_;ido endometriál, como 
::·:-.·.> ::7/ 

.º-'•.' 

Cabe mencionar q~e el~k de pro~éstÍ~s siÓté~i~ tien~s~s ~ropi~s ri-.Sgos por lo 

que su uso en ;nujer~-~~~r~~~~C"~c,~\~k~~~~le::ya ~~{~sciinocido que Ja 
· .. ~~(:'' ,·~ ""'""!,:';·~·;. •l, -•·1 ··-..~·> ' 

administración de é~~ ~~~ ~~a~oralil#ié!1.teiafdació.n lipopr~teinica que conlleva el 

uso de estréigellos. ·r,05 d'~ctos de¡~;~r~g~~na'sobi~ HDL de¡ien~~~ de~li! dosis y están 

mediados a través cÍe ácti~ricló~ ~d~o&éru~a d~ I¡ !i~a5a p!8smátÍea lt.pática poStheparinica 

triglicérida (38), en ~ez de un meca'nisnio reguiado mediante recepto~és de progestina: Por 

lo que la saturación de recept~es ·el~ progestina y el a~~nto -~e la seri~ibilidad a dosis 
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menores de progestina eri las nuevas terapias sustitutivas no deben aumentar el mecanismo 

de disminución de HDL y segui; proveyendo el efecto protector de las progestinas contra la 

hiperplasia endometrial. · 

En un estudio de Konincky y cols,.(39) en que administraron Valerianato de estradiol 

y distintas dosis de acetato de ciproterona en mujeres postmenopáusicas, llevando un conirol 

cuidadoso de los cambios endometriales observaron un buen control de los ciclos sin inducir 

hiperplasia endometrial, disminuyendo la sintomatología climatérica, el único efecto colateral 

fue escaso manchado intermenstrual y aumento de la sensibilidad mamaria. Las dosis de 1 y 

2 mg de acetato de ciproterona mostraron proliferación cndometrial normal, concluyeron 

que la dosis de 1 mg de acetato de ciproterona ofrece un buen efecto endometrial,, por lo 

que dosis mayores son innecesarias. 

CANCER DE MAMA:Lós factor~s de riesgo para cán~er de m3Jlla como menarca 
.· . -. ' ; 

temprana y menopausia tardía, ad~~iás dél efecto protector de la ooforectomia temprana. 
' ' ·.' '' - .. , ' -

Estas observaciories d~~1ie~tran:que la aciividád ovárica es unfactor de riesgo Y 
.· ,· . - . 

sugieren que los estrógé'rios íi~nen un p~pei'ciit;c~ eri és~e cáric~r. 
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Los primeros es!Íldios clmicos sobre ésta ~elación arrojaron resultados de dificil 

interpretación, por errores ,en la metodol~gía.: Así lis muj,eres ,tratadas en ·'ª'práctica 

ginecológica con terapia s~Stitutiva d~ esirógenos, demósira'rori ím ligero aum~nto en la 

incidenéia de prcs~ntar cáncir de :~llm¡ ( 40) .; 

- ' ., - "-<· -- - " ;·:::: ';_-' ·:_;.·:·__, ·:· _-.~.---. • _- • - • 

estudios éon metodolo~~ ~~t~oÍadll y yan~l.es cÍ~ ~.~ baJ~ con~ol estadf;tiéó y ninguno 

encontró. una r~l~~íÓ~ á; ~~t~:~~~d~~~~ i~l'!~:~~ ~~~ge~~~. 

El riesgo del uso de progestina sbitéti~ es ~~troveislal; la experiencia con el uso de 
' - • • -- ., .• -._ -.,· ,_ ··- .• ·' • ~ !>( /, • ·• :~». '·-·>:!" 

anticonceptivos éombinados demuesÚa;,. q~~· el : ri~g¡;·• d~Y cái'i~er de mama no está 

incrementado en estas pacientes. ·AJgtiiO~''.:_rCpo~;~:;·~eOéii;~~-'; q'ue~;iá ,'8dición ·de un 

progestágeno a la terapia sustitutiva' de esiiÓg~nos confiere éfeCtó protector en. contra' del 
' . - - -- . -··- - - ·~ 

cáncer de mama. Sin embargo, . el nwn~ro d~ ~~~s ~dicis ;~; li~t~do, como para 

demostrar estadlstica y epiderniológica:iient~:que,'las progeSii~as c~nlÍeren un efecto 
. "• •-o,• ', • ·- ' 

protector hacia e1 cáncer de mama. i>or ió'ct~l~C. recomendamos su' ~so en íiacientes que no 
. :,:.- . -·· ·. ·.:. ··-'· ',,. '•• 

tengan útero, pues sus efectos eii lipopr~téln~ :: Séri~ dem~~slr~:.que elevan las 
·. ;;· _-'.. ,·_· ... ·-'" _> -._ -

concentraciones de las lipoproteínas 'de baja densidad y el colesterol, adeÍnás de elevar las 

lipoprote!nas de alta densidad. 
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ALTERACIONES HEPATICAS: Las ·hormonas sexuales- en especial los 

esteroides tienen efectos profundos sobre el parénquima hepáÍico. Las alteraciones en lipidos 

y proteinas hepáticas puede conferir efect_~_s adver5os. 

. . 
JDPERTENSION:. Está entidad ha ~sido. dÍisi:rita en .paclentes _que 'fornan terapia 

sustitutiva con estróge~os; d~Ka~e~ici¿n ·J~ ~síe~~~-~i~i~~i~ J~~~~ie ~~ transitoria. 
; ·-:.,_,·-:::-:~· ·-~': ¿_:·,-~-_-.... '-~e,::~_)-,. :!'·::-·.-::·--'_- :,·º.-.'_ -¡:;-.: ,_'_(:/.-.-., 

Este padecimienío es menos frecuente con la administración de terápia sustitutiva que con el 
.. .. 

uso de anticoncepción oral. Aunque el aumento de la presión arterial se ha descrito con el 

uso de estrógenos, el incremento de accidentes cerebrovascware~ no se ve incrementado por 

esta terapia. El mecanismo de esta patolo&'Ía se cree que está dado por la alteración en el 

metabolismo de Ja renina -angiotensina aldosterona-. El substrato de renina es el factor 

limitante en este sistema enzimático, bajo circunstancias fisiológicas. La administración de 

estrógenos estimula la slntesis hepática de esta glicoproteína. ·Asociad() : cori_· éste factor 

fisiológico, se ve un incremento de la angiotensina I, y Ja secreción d~ aldost~r~Íia (41). 

Aunque en to<Jas las mujeres que toman terapia ~;;;\iv!i;~~n~~rógenos se ve 

aumentada Já síntesis de renina, no todas preselltiÍn exacerb~ciÓíi.<l i~~r~ento de la presión 

arterial. E~tas niújer~~ sometidas_ a terapi~ ~str~gé~c~ i~~e~~~;IU}Jisrlltesis hepática de 
,.· ,.· ·- - ' 

ésta proteina, no siempre .en su misma f~rma; ·sin~ ~ fo~ .is~méricfu; di~intas por 
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molécula más grande en peso molecular, por lo regular de l 0,000 daltones. Esto sugiere que 

ésta isofonna de renina, imprime un riesgo aumentado para desarrollar hipertensión en este 

tipo de pacientes. 

ENFERMEDADES TROMBOEMBOLICAS: La administraéión · de 

anticonceptivos orales incrementa el riesgo de tromboembolismos en. mi.cll!bros inferiores y 

la incidencia de trombosis subclinica. Fisiológicamente la administración· de eStrógenos, 

confiere una serie de cambios en el sistema de la coagulación, q~~.·c¿ntrlbu~en a:·~ estado 

de mayor coagulabilidad. Los factores que increme.ntaitJa ;proliferación vascular del 

endotelio, deéren1~nto' ~el~~jo venoso y im inc~emento d~ la ~a~labilidad sáiiguJnea, 
' _._ . '". --· " . _ .. ' -'·; -; . :'·-~ . ."- . - ,· - .- ----.- :: - . ~·: ,- :-:_: -: ': .~ - . - -- . 

incluyendo cainbios en lasJíiaqúet~il; si"stei'nas; d~ fibriJ¡olisis y, coagüJabiÍid~d: Algunos 

autores han reportado decrliffieni~:~n ·,~ ~u~~ias'pJ!Uj~ei8rias ci:ni el J~o de estrógenos. La 
-:·;:·_,:; :.,l. 

evaluación de los áiinbiÓ5'e\i'16s ¡:;C,tor~~ c1e:c0a~lacióÍÍ, Í~~IÜyer{au~~rrto~ en los factores 

VII, rx, x. Esios ri~i~r~~ ~~ '<l~,~~8;;; ii~~¡;1~o: La t~rapéúÚé:~ d~ ,~.¡¡pi~~ estrogénico 
;.-.-,' ,. ;·:_:;·.· :-_-: 

también disnlinuy~ 1os.fücto'ie~ de coáiuia~ió~ como 'º son, íá iiirtfu:~mbiOO° III y anti Xa. - ,'• ·~ . ; .. ,.; · .. " "' , .. ' . . . . '.· .. _.... .. . . ' 

éste último ~mp1e_¡o_es d'e pártiéulíu- ióí~rés:, Es también h~¡iático en olis,;n e inactiva 1a 

trombina,·activ~~~.~.ra~~rk; ~ir~ ~iii¡~~f,e1iéi~~.~~ ~,ni;,~~~~ó•id~.trombina 
La potencial bltport~cia de la redu~~ióri de antitrombma III dÜianÍ.e IÍi ierapia sllstitutiva 

sugiere la oc00e~ci~'de fr~lll~fil;~ en in~iviclJo~ 'ca~ d~fici~gd~ ~;;~gé~t~ Jiésta enzima. 

La administración de mestr3Jlo1 {50 micr6gr~~s/dia) h~ ~emostra~o red~cir la actividad de 
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la antitrombina .m en u~ 11%: en un periodo de dos meses, el 'uso ·dé est~ógenos equinos 

conjugados a dosis d~ 1,250 n;g~díano de~ostró ~ambios en Ja ~ctiVidadde la antitrombina - ·- . .", :,:.·-· 

Ill. Esta observación presumiblemente re!Íeja I~ eq~l~~~~~la en)á dosifi~~6ióri pues Jos 50 
"'"·~_;· . /.:·~.•:.::·:' ".:. :·· 1.:.: -~ ' i . • 

microgramos de. mestranol . se equiparan ·a Ja adiliinisira~ión de; 5 mgs. de estrógenos 

conjugados equinos. · 

Los sistemas. fibrinolíticos so~ ia~bién • afecta~bs por el eínpl~ de estrógenos. Este 

sistema se ve involuerado ~n Ja~~n~~rsÍó~ de plasrninógeno a prilsltJina y c~~ la ~ma que 
. _._ , __ : ··.1.c\"";i-.,· ---:~-'-· .. · .. ,·,·.~· .• ·-!,· ,• ,·;:-O· .-,: .. ·• «· :. -... ,. :; _ _.,. .. •' ' ' 

convierte fibrina a flb~nó~en~~ Es;a 6o~v~rsió~ es lniciadll p~r activadores. tisulares del 
;,-.. """'·"'•º'"'. ,·· .·" ,, .. - . _ ....... ,, .. -

plasminóseno a nivel éndot~lial~ I.a admil1istración d~ eslrós~n~s en éstas pacientes ha 
:_-:__··.-

demostrado el incremento de J~ aétivid~d . filÍrlnolitÍca:C,Jos produi:tós de .degradación 
; ,' ~ .. "' ! ;; . - - ' ·¡: ' : . ' .. • ; ' . - : ·,,. . ' ' 

fibrinolítica también se, incremenian a nivel plasmático C:tiando .se adinil1istra éste tipo de 
. ' ;:. . "'. ' . . ~· ; ·: 

terapia. Estos efectos se ~c()~p~im d~ un~ ;educ-clón ele! plasmi~Ógen~ ci~a;lante y de los 
<" • .;«e""! ' . :•.·_,'.' ... , .. :. \; -.,- - •-• • • • ~ -~ ~ • _'I : "; •; C • :' _. ) '• ."::, ' 0 

activadores endoteliales de pÍasmi~ógerio (42;43, 44). >. ,1.: .'-,',;·, ,v ,.,, ... ,·e' :-:( • 

-~~e-¡ ·!:'~. . . . . . .... 
LIPIDOS: Lá t~rapi;' slistittltiva f~~ ~~rógeno.s ÍarnblérÍ tiene influencia en el 

metabolismo liplcÍi"?. S~ haYei>~~J~ ~/~¿r~~ent~ e~la ()~encia de.ellrermedad 

vesicular en pad~ie~ , que' !~;;;;; áriti~on¿~pciÓó "o;al y estrógenos su.stifutivos. La 
; ' . . . .",: , "' ' ' . . ._ .... ; •. e; . ._ , ' ~ , . - ; 

saturación de sale~ bUillres a~ole~~rol~s d~7o-9~%, petjuéños incrementos de saturación, 

propiciarían el dep0sit~ de estas sales 'formando ~nfe~eclad Utiásica. Los estrógenos 
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propiciarían el. depósito,. de. c$tas sales: fonnando. enfermedád litiásiéil .. Los. estrógenos ., . 

incrementan la fraéCiÓ~ di: saturació~ 
0en lis ~~ biJi;¡f~'. El ;;,~~~riio propuesto para ésta 

- . • : •'·{ - • -:;~. :'. -'.;".-;· ·'': :-~·'., ..... , .• ;--. i' -.~·';· ;: ·:_ ~:-;'<· .: ·, ,·~;·: ;-:~::.»,.-'. ·-~·- -~ >".;·:{ .... ,_; _. ;--·' ~:-/,<- . . ' 

fisiopatología es el_ irÍcreíneri1<h~1' reéllinbio'de(éole;Íerol~drpoj.¡¡J fe! a~íneríto en la 
• • ' ,. • • • ~·- ,. '' ! • • • • .,. - ; ' • - - • -

síntesis. de enzÍm~: hepátÍca5'., Ú;iiit~si; d~ i;.;,~¿t~¡~Le~i4 'r~~l~d~: po~. l~ hidroxi-

metil~utanil -CoA<reduC!_;#;fq~e/~~--~ sú~~~z' iriliib;d~:~¡ ~1'.;~e'ngdeo~colat~. Los 
cenodeoxycolatos súfreri: una:disiÍlinúción en' l~s~á'bidos 0 bifüires 'de' Dl~Jéres que; fornan 

• :.--,, ~:.\ , ·.' "'.-"ce - ._,. , -,;; '. - , ,\";,:. 

terapia sustitutiva con estrógerios, q~e puéde explicar~! a~.ilentoen d colesterol _biliar. 

<;-
-,_. ·:;;;· 

Los llpidos circu1a'..;1es iatiJbién. sufren a1ie'i'aciones.~oó e~ta. ter~pia .• Las lipoproteínas 
';-·· 

de baja y muy baja densid~d.s~·red~cén ~~~1~Dlll. y se iricrementanJas de altadenSidad y 
- :.o-. 

los triglicéridos~.:-

-> :: f ~: , ,':r. 

La administración d~ Íerapia é~t~ogénica a paci~t¿s con defecto0

s en ~I m~iabolismo 
, . - ... "1·~·, • "" • ... "·:-·. ;.,... .''. .·,.;,-;.:,,· - ··-·v·--. ···::" ... __ ,_.- '·-

de las lipoprote~. ~~ fJa ¡~C>Ci~~ ·c~~elf +º-~~s ~~lvas: d~ ist~ qu~ ha;i. sido _etiología 

de pancreatitis aguda. Los ci"ecios de lo~ eStrógenos en _los lipidos pl~~c_os, se cree que 

están asociados ~ · infl~enci~ de las h~~órÚ!s e~eroides s~bre elmetabolis~o enzimático 
_,- .. , ._.,_.·_·".-:.·'. -'.'" 

hepático, y sobre la depuración d~ 111e~~olitos hepáticos (45), 
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PREPARACION ESTROGENICA Y VIAS DE ADMINISTRACION 

La respuesta hepática a los estrógenos parece ser· mayor que en otros sitios. Esto es 

particularmente cieno en la terapia administrada por vía oral. Estudios de dosis respuesta 

utilizando estrógenos conjugados equinos por vía oral, demuestran·una ·respuesta 

subfisiológica de pane del epitelio vaginal. Respuestas similares se han estudiado con el 

etinil·estradíol administrado oralmente, a dosis de 5, 1 O; 20 y 50 microgramos;· demostraron 

elevaciones significativas con todas las dosis, en el porcentaje de células epiteliales de la 

vagina, utilizando la técnir:a citológica, pero ni la dosis de 50 microgramos aumentó este 

porcentaje en Comparación con las mujeres premenopáusicas. Supresióñ significativa de la 

fracción excretada de calcio urinario con las dosis de 1 O, 20 y SO rnicrograníos se pudieron 

observar, sin embargo ningÚna de estas dosificaciones redujo la fracción excretada de calcio 

a niveles menores que e~ mujeres premenopáusicas. En el mismo estudio 5 microgramos de 

etinil estradiol incrementé> el substrato de renina al doble y también incremento. el porcentaje 

de todas las protclnas transpo~adoras que se estudiaron, las otras dosis de etirÍil estradiol 
'. '.. . 

tuvieron efecÍos aún may?res en las proteínas hepáticas. Considerando que los niveles de 

proteína traiisponadoras no difieren en pacientes premenopáusica5 - que las 
. . ·' 

postmenopáusicas, eSto sugiere que las acciones del etinil estradiol deben ser establecidas 

como efecto farmacológico no fisiológico (46). 
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ADMINISTRACION DE ESTROGENOS NO ORAL VIA VAGINAL: El 

efecto aumentado de los estrógenos administrados vía oral sobre la glándula hepáti_ca, es 

atribuido al llamado efecto de "primer tránsito". De acuerdo a éste efecto los estrógenos 

administrados. vía oral son absorbidos por el intestino y transportados al hlgado antes de 

entrar a la ciréulación'.generru.·Asi pues el medicamento ejerci;· s'ii ~rke;:~f~o sobre el 
'·' ·.-\_.:., , _· .: ' -· . - - . - - " ' 

rugado, y una canticf4d im~ortante se ~~aboliu en conjuga¡ios ~ctivo~. Sólo una pequeña 

dosis de horitiona'ej~~ce ~ ¡¡;.¡j¡~~ ~n la ~i~~clÓñ.~en~~isft;e ~~~i~m~de primer 

tránsito se evitara; esté éreéto podría~º ~.Kpré~i~1t~'"~l'~~~bs eficiente. 
\,'_ , :::'~ ·, ~· ¡•: ··.~: -· 

<,;';¡·,·.' ,,.,:;:·· 
.·,.; 

. . . . -·.. - :¡~~,,_: ,._-~·:-,:_:.:r: ..... -'. ,:· :,. _,-'.'~'. '> .), :: .. ;. ~ .... :· ... ·.;. -~:-.-/~.:-·:_· ··" --~; : .. -- : __ ·. --'·- . . . 
Para probar esta hipótesis MÍwlil éns198J; estUdiÓ·20 mujéres:postmenopáusicas, 

(:~:, __ >·~· ·-~·.'··~tZ"' · '"-· ·.:..-"..- - -

administrándoles conjugados'iÍq¡{inos vlá ~~8hw.ia8 '<lcisispro~dá;. fueron d~ o.3, 0.625 y 
-.,,,. 

2.5 mgs con un correspondiente d~ ~d~ient~(ciénUi iri~e) d~ o.s; 1.0; 2.0 y 4 g;. . 
. .,. 

"2'.:· .. ,_;_ ·': 

La dosis de O .3'.m~"de ;~ióg~_os conjugados equinos administrados vía vaginal 

(EEV), disminuyó ~I p¡,;cent~j~ de:' células parabasales e incrementó las superficiales, en la 
' '. . ::· ' .,_:;•,: _':;.'~ 

citología vaginal, a ~afores q~~ s~ i~r~on a los controles premenopáusicos; entre los días 

tempranos folicul~es 'y taf~ío ~llculares. Aumento en estos porcentajes en células 
--·· :, -. '.-·:,. ·-.-· 

superficiales· se vieron 'ccin i.Ocreinentos de la dosis. Esta información permit~ saber que la 
. ' 

dosis mínima suficiente para lograr efectos fisiológicos suficientes de reemplazo estrogénico 
' . . ' 
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al epitelio vaginal es' d~ 0.3 ·· mgs dosis que equivale a un cuarto' a un octavo de la 

recomendada actualmente;:. 

La dosis mínima para revertir el efecto catabólico en el metabolismo óseo en cuanto 

a la reaccción hidroxiprolina: creatinina y calcio urinario: creatinl~~ füe ~e• 1,250 mgs. 

. ' . -

Los efectos de .los EEV sobre la síntesis de protel~\·~o:~e significativamente 

diferente de los valores de base con respecto a !Os estÜdiad~~; ni ~1fi.e:~~j~res mayores con 

respecto a · las jÓvenés .. En .las. pacientes·: postmenopáusicas ~!;. súbSt:raio de renina se 

incrementó signilicatiVan1enie cu~do se recibió d~sis d~ 2,s:~g.:··1:1lr~teiila: trÍlnsportadora 
;-<-·. -··-' 

de hormonas .sex~ales se hic~em~tÓ ~ignmc~tiv~ente con d~sis 
0

de 1,250 rngs y con dosis 
,' •;• ~-, < ',- __ , ' - > ~V • > • "o' 

de 2,5 mgs la. proteina;ti~portad~ra de testÓsteron~ s~ increment~. Estos resultados 

demuestran que la terapÍ~ k~v ~~~~~ m:ore¡ ~~os ~: dos;~ f~c~l~Bi~as de los 

estrógenos sobre el hlgado y ~Íí ~~Íabo!ii111o ( 47) .. : 

Goebelsman, sin :'ernliarg~. démostró que !~ adlltinistración de '.etinilestradiol vía 
,• 

vaginal en comparación co~ !~\tía ~ntl ~~~c~nf~ria b~neficios é!l Ja5 p~cieiÍi~s que uti1i7.aban 

la vía parent~~.demostran~~ qú~'sele~ivrunente Jos ere~tiís hepátkos no ~e mejoran 

evitando el efecto de "primer tránsito'' (48). 
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ESTROGENOS TRANSDERMICOS: Algu~os in.:es;igaclores han demostrado 

que la administración de estrádiol en form~ barení~f~.~ai~ci~r~¿cir los.efectos hepáticos 
-- :, -~ \e;·,.: : "' ·"' '. ,: :. ~ 

del esteroide. Para éste efécto se d~ÓÚó'u'n ¡;;~Íle1ó''de ~dmiá~'ració~ d~ estradiol vía 
,~/;·~· .. ~"~- :,. ::i.;;:· ,. ;:' :':; .- ' 

transdérmica (EVT). Este sistelDa é()_~ist~ en la foiJltac~.Ón de ÍÍti reservorio de dosis, en un 
,-,:~-.,.~~- ./> ·::-':t-·:,~,,.-

paquete oclusivo cjue e\'ite la difuSióri hacia elofréi·extr'enío del paquete, y una membrana 
.. ,: ·>·... ' -~- j'. ,:,, 

que controle la'difiisióri éti una formaéónstante'hiicia la'superficie deseada, y un adhesivo 
·>'- :: ' - . ',~:.<: 

para la superficie rutáiiea> Esté ~istema se>estúdió por ciertas caracterlsticas. 
- - . ' -· .. ' . ~-· -

, /e;, :·~~;~~; -~~,,-_ ~ , 

-:~;;__·, ~~; > ¡ 

• Primero, la'administración d~;~Jádiol a la ~ircuJación sistémica. 

• Segundo, la adinhiistra~iÓn. es c~mtante y controlada, resultando en niveles séricos 
• • 1 •• : • ,., •••• -,. • 

constantes de estradiol y excréc;Ó~ éie sus ~o~juiácÍosde manera continua, durante el uso de 

un parche y a tra~~s d.e l1n mes~~~ tr~ de ~¿;~coiOOcutiva 

• Tercero. Provee suficiooté ~~~la' la circulación como para mantener niveles 

similares a los que se encuentran durante l~ mitad de la fase folicular del ciclo menstrual 

(49). 

• Cuarto, el parche puede aplicarse y retirarse con facilidad. 
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Por. Jo que su uso ha .pcmúti~o. Ja eval~acióií sisténñca de los efectos de Ja 

administración de hormonas para la m~jÓ~ia dé ¡()i .bo~homos 'en ;elación con los niveles de 
• .:',1,'~· -~·.:~:' - ·.-.: .'- .-. ~,.".' ~ 

estradiol .. Padwick )'. coJs. ( 50) • révi¡ar~~ I~ ~fecthrida<(d~ lo; p~ches. de estradiol . a largo 
. :, _,:-.. :_,. ".'"·~;~_:·~· .. r,::>; ... <: .. /-::/ .. - t .. :,._:'--"_.:,-:.-:- _..._~·-~_'· ·'':.· ·-: 

plazo sobre la in~idencia de bochorn~s en m~jeies con es~a si~tomaiologia. durante tres 

ciclos. Observaron,que :1 ~ú~~ro;~~ b~~~i~~ ~-~Í~ di~inu~ó sigÍiiticativamente en 91%, 

en relación a los valo~~s p~evio~ al ··1rat~en1C>. Concl~yeron que la administración 
_' .' . -· • . • -: . -. '· , - ·. • • ~. , ' • e . . ' . - • . ' 

transdénnica de esiradiol tú~C>un efectC> benéfico en los bochornos, Ínsomclo; irritabilidad y 

poca concentraci~n, mfent~~~ ~~e ~¡ ali\'i~ ~~ ;a sequedad:aginaÍ y ansiedad no fueron 
' '" . -.. - - -. ~ ·- - --- . . . . . ' ., : ' . ' 

significaiivos. 

Chetkowski y cols (51) realizaronuri estúdio com'in1rativo par~ ver el efecto del etinil 

estradiol por vía lr11I1sdérriúcll~ y 1ói e~t~ó~e~o; c~hjugid?s, vfa o~al. en rel_ación a los 

marcadores hepáticos .y ~o hepáticos. El 'nivel .·il~ estr~di_ol . fu~· mayor- en el grupo con 

parches en comparación de Ías pacie~tes q~e ~e~ible:on-isiróg~~os ~onjugad~s; en· éstas 
. :. . - ' - - : , . ':; ~ -'. ;; ;:'·'' . . . . ' .' ' .. 

últimas los niveles de estronll au~entiion signili~atÍ\lirl,ente. Lo~ ni~~I~~ de ~Ónadotropinas . ' ' . . . , .. •,, ,,:· , __ - . ,.,, . '.''' ,. , 

disminuyen en ambos grupos, siri llegara fosrtivefes pre~e~opá~sicos. En fa citología ambos 

grupos tuvieron dismln~ción del porc~~taj~ de ~~lula8 p~abasáÍes, ÓÍi~ntras q~e las dosis 
' L-•- - • -7;-;; .'·.-.•••-

más bajas que au~entá~éi~ eÍ ~ci;c;nt~j; de. cél~l~~ s~p;;rliciales fueron de 1 ~~ n:icg/24. hr y 

1.25 mg de estradiol . tra~sdéíriicci • y· e~rógenos: cooj~gadós: respecÍivam~~te. Los 

marcadores del ni~abolismo óseo. disntln~yeron con ambos preparados. No se observó 
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cambio en los .• ruveles de las pro1cina\; he~A!Íc~s con. los estrógenos tránsdérmicos, sin 

embargo el: ruvel de ~~rli~a áume~tó con la admirustración de estrógenos orales. La 
.-_·-

admínistraci6~,~~·estrÓ~e~os transdétmicos ~~ afeetó los iñ~elesde lipidós circúlántes, por 

Jo que su ~enefici'~:~e ~~eldeb~ eviÍl~~se'cuicl~d~s~1ente' 
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En la década pasada, los ~nelicÍos de la terapia hormo'1a1 de reemplazo ha sido 

ampliamente re~onocidos. Los síntomas climatéricos· vasomotores . ;:la 'iu'Ófia vaginal 
' < • ' - • • ··~ -, 

responden eficazmente a este tratamiento, la osteoporosis pu~e ~r'prev~nid~,·~ el riesgo de 
- ' . •._ --,- -- .. -.' .. --

enfermeclÍid cardiovascuÍar dismi~uye (52-55). El riesgo de. ~p~~las;~ :end6~etrfal y su 
. . . ·.;· _:'. _·- . ..... : --'. 

prevención, es de gran importancia, por lo que se recoml~nda: I~ ad~sÍr~~ión de un 

progestágeno por lo menos du~ante 10 días de cada· Ciclo (52),' pa'r~··¡,r;,i..éni/Í~ hiperpÍasia 

endometrial e inducir la descamación regular del endométrio y pr:enir la transformación 

maligna. 

El efecto benéfico del tratamie~to estrog,énico .sobre los bóc~ornoSy l~ sudoración . : . . '.- ... ::.-• '•· ··e·::. -·:;•« .. 

nocturna ya ha sido demostrado por Geenblatt :;' cols (56)de~de e~to~c~s,: los estrógenos 

han sido el medicamento de elección en el tratariúent<i dé la sintomatología climatérica. Sin 

embargo, el tratamiento con estróge~os ~ca:riti:.:i1~;'aurri~ntii'e1·né~godehiperplasia y 
;'" ... __ . -.-. .-- ..... , .. ,,_., . ._ .. - .. _ _.._. -- ·-· ..... -,, 

cáncer de endometrio (S2); I~ ~~~p~ede debe~se' ~ la p~oliferacio~ ~d~inetriat inducida por 
-'. . ' '. ·,. ._ .. _,_ ·. '. - ·~,. -- . - . '"- -. " 

los estrógeno~. _ 

Los estrógen_os se forman co~ .androstenediona o testostérona como precursores 

inmediatos. La acción de imp~rtancia cc~tral es la aromatización del anillo A: El primer paso 
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de esta reacción es ht lüdroidbtció~dcl~J9; el grupo metilo angular que reside en el CJO del 

precursor. Luego el gri,po hidrÓ;.¡metiÍo se pierde del núcleo y el anillo A se aromatiza 
: ." _:-. -~::; ;t' • :·1;. ~';¡'e·< :,_'.:". ..-

dando un hidroxilo feriólicci e~ c:i. 

. ·. ~. . .',; . . : . _-. - . - - ' 

De los tres estrógenós 'bwWuíos principales, el 17-beta estradiol es el más potente y 
: -:-_:_. : .. __ ·: . . :.---: ·_:. '· . 

el principal producto secretorio del ovario, se oxida a estrona, que a su vez puede hidratarse . •,• ''" ' . . 

a estriol. Estas transfonnaciones tienen lugar prlnclpaÍm~e '~ clbíga<I~. donde hay 

interconversión libre entre la estrona y el es~oifa1).Los tres ~2os se excretan por 
':.;. _· • C• ', 'c.·,¡-~' -

la orina como glucurónidos y sulfatos. En el embarazo los estrógenos son sintetizados por la 
.:-·; :· .·,.;_:·~ : •. '._,:; -

placenta, interactuando con la suprarrenal fetal: Poriocqu~ l_a orina de la mujer embarazada 

es una gran fuente de estrógenos naturales. {~~ ~~~s. como el caballo, son grandes 
- ,. : ,. 

productores de estrógenos. La yegua preñada excreta más de 100 mg por día. mientras que 
;·,·:_:-_-· 

el semental excreta más estrógenos que nkgún otro ser vivo. 

Actualmente no tenemos evidencia de que una forma de estrógeno es mejor a otra. 

El estrógeno específico no es tan importante como su duración, dosis y la presencia o no de 

una progestina. La dosis de estrógenos efectiva para mantener la masa ósea periférica Y axial 

es de 0.625 mg de estrógenos conjugados (58). El efecto dosis-respuesta del etini1 estradiol 

sobre la masa ósea no ha sido suficienteme~te estudiado y probablemente una dosis 

equivalente a 0.625 mg de estrógenos conjugados es de 5-10 microgramos. El grupo 17 
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alfa-etinil, del etinil estradiol es aparentemente el responsable del efecto hepático especifico, 

sin importar su ruta de administración, el metaboUsmo hepátko se ve afectado. (59). Lo 

mismo es cierto para los estrógenos equinos. ~njugados. CÓntrario,. al caso. del .etinil 

estradiol, el hígado e:urae etinil estradiol y estrógenC>s equlnos co~jugado~ sht importar la 
• - • - - ·- • -. '· • • ' _-. - • • • ; h, ~ • ' • '·~:~-:-.,. - •• ., •• '" • -·" '. 

ruta de administración.' Por ~o que la ruta de adlninisiraciÓo apareriii;n;erit~' influencia la 

Mientras que Ja tera~l~ ór~I s'e asoe'i~ ~~ un erecici ~tidiatC> oobre el perfil de 

Upoproteínas, Ja admiiristracióri pe~cutkea Íógra'~ios:siiirufl~ivó'; ;n .fos lfpidos y 
··:i ;,-; . ---:-:,.._--.: 

lipoproteinas únicam.:me .después de 6 me~s'de teraplÍl.'D~puéscde 12 m~ses de terapia 
:·..-:·..: - . . . __ -_ . -· ,,_-. . 

percutánea con dosis eJevad~s d~ estrÓg~no~ hay;Ullll ~~c~ió~ siiniflcativa de Jos niveles 

de HDL-colesterol se ven increm~ritado~ pór ¡; ad~ni~tr~ció~ de percutáne0s asociados a 

una progestina micronizada cíclica: (60).:,::; 

AJ parecer ¡,; ~'Ía d~ ~dmini5traciónno influencia el efecto sobre la pérdida ósea. Los 
. . . . . . . . . . 

estrógenos percutáneos, asl como los ofales 'brindan lma' protección efectiva contra la 

osteoporosis (61). Sin embargo; las dosis efectivas para.la ¡iri>tecéióÍt a c:Ortoplazo están 

establecidas únicamente para la vía oral. 
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La terapia secuencial es la que ha sido utilizada clásicamente. Los eStrógenos 

administrados del día 1al25, añadiendo un progestágeno los últimos_IO días.del ciclo. La 

dosis habitual de acetato de medrmdprogesterona se ha establecido en 10 mg, sin embargo 

las pacientes presentan síntomas como aumento de peso, retención de liquidas, tensión 

mamaria y/o depresión, esto puede resolverse con una dosis menor de 5 mg, Gtbbons y cols 

mostraron que dosis menores a l O mg son efectivas en reducir la concentración de 

receptores en los órganos blanco. 

En mujeres histerectomizadas aparentemente no existe una razón para la 

administración de una progestina. Sin embargo, ante la posibilidad del efecto sobre la mama 

es aconsejable la terapia cíclica que incl~a una progestina. 

La dosis de estrógenos que debe usarse es aquella que provee suficiente hormona 

para sostener las funciones fisiológicas. Para el inicio del climaterio, cuando hay aún una 

cantidad adecuada de estrógenos endógenos, la dosis efectiva es usualmente de 0.625 mg de 

estrógenos conjugados al día. En una etapa más tardía del climaterio, cuando los estrógenos 

endógenos son más bajos, puede requerirse una dosis mayor de 1.25 mg. Actualmente no 

hay estudios en mujeres de edad muy avanzada. Para una protección óptima contra la 

osteoporosis, la terapia hormonal se suplementa con 500 mg de calcio al dia. 
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Ante la presenhi~ de sangrado u otros sintomas puede manipularse la dosis de 
.' !', ' 

estrógenos, rcduciétidola a 0.3 mg_',<le estrógen~s equinos conjugados, aumentando la dosis 

de calcio diario a l.500 rng,· aunadó. alá administración de 1m progestágcno (63). También 

puede utilizarse una terapia co:tin~~ 'de .una combinación de estrógeno-progestágeno (64). 

Después de 4 meses de t;at~~~,J~~uo el sangrado cesa y las biopsias muestran 

endometrio atrófico. Este métod~ínantietlii'ios niveles benéficos de liP<Jproteínas y aumenta 

la densidad ósea de la co1ull111B:~Ín·¡;~se~t~~;~os adversos sobre la tensión arterial. 
,--__ -,--::",,- .. 
;_;>:· 

Et efecto de los progestágerios s~b!e'.el endometrio es mediado a través de la 

disminución en la conc~tración d~ r~pt~~ lo~~~s y un aumento en la actividad de 

la 17 alfa-oxidoreductasa, que coÓviert~ ~~;~dio~~·e;~~ (39). Los progestágenos inht'ben 

la actividad mitótica endornetrial, demostrado p0r la disminución del número de mitosis en el 

epitelio glandular y en el estroma. Además dé inducir transfonnaciones secretorias. Aunque 

estos efectos son dependientes de la dosis, nÓ se conoce una relación exacta por la gran 

variabilidad inter individual, las complejas interacciones entre estrógeno-progestina y la falta 

de un modelo animal apropiado. Para' la ;ayoria de los progestágenos sintéticos sólo las 

dosis mlnimas para prevenir la hipe~la:ia.· endometíial han sido estudiadas en el humano. 

La progeterona se aislóinicl~eriie d~ los cuerpos wnarillos de cerdas (57), después 

la experimentación con esta bo1TI1ona :se vio 'frenada por por las pequeñas cantidades 
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obtenidas, primero de ~ent~s,naturales y después sintetizadas. Debla ser inyectada y tenía 

una corta acción: En l~s'¡¡fios.cincuenta se introdujeron preparados con mayor duración de 
.. '.~·;: . 

acción y de administración oral. 

Un derivado de Ja 17-alfa-hidroxiprogesterona,. aislada inicialmente de glándulas 

suprarrenales, que tiene eficacia oral es el análogo 6-metilo, acetato de 

medroxiprogesterona. El progestágeno más potente conocido a la fecha es probablemente el 

acetato de ciproterona, el cual tiene efectos antiandrogéoicos. 

Algunas de las acciones de la progesterona sobre la función neuroendócñna, 

incluyendo su erecto antigonadotrópico, requieren la presencia de un sistema intracelular de 

receplores que permite que la hormona altere Ja actividad del genoma celular. Debido a que 

el receptor citoplasmático de la progesterona es una macromolécula de naturaleza 

proteínica,. cuya síntesis es regulada por estrógenos, su presencia en la células blanco 

necesariamente requiere un estímulo estrogénico previo. En un estudio de Pérez-Palacios y 

cols (65) compararon los efectos de el acetato de medroxiprogesterona (DMPA) y enaotato 

de noretisterona (NET-EN) sobre la función gonadotrópica en mujeres postmenopáusicas, 

Los resultados demostraron que la liberación continua de progesterona natural, que permitió 

que las concentraciones en suero en las mujeres postmenopáusicas alcanzarán valores 

similares a los que se observaron durante la fase lútea, no modificó ni las concentraciones 
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séricas de las gonadotropinas hipofisiarias ni la respuesta hipofisiaria a un estlnrulo eiiógeno. 

Confinnando que en el humano la impregnación previa d«: estrógenos es .un pre-requisito 

obligatorio para que la progesterona pueda ejercer su efeéÍo inhibit~rl~ :ele g~riiuÍotropinas. 
' • . . . . ' .. - .~ . ¡"• ' .• 

En un estudio de Casper y cols (3S) en muj&es ¡M;s.t111~opÁ\isicasi admiliistraron 

estrógenos de manera continua y DMP A de manera inteimiteüt;. Bajo l~ prémisa de que el 
.. •,\ 

estímulo constante de estrógeno aumentaría.la concentÍación y sellSi.bilida~ de los receptores 

para estrógeno y progeterona. El OMPA puede supri#r los:r~toi1ls:endometriales para 

progestinas en mujeres premenopáusicas en 4 h~ras. 

Los efectos de las progestinas sobre HDL dependen de la dosis y están mediados a .. . -· . 

través de la activación androgénica' dé la . trig!Íc!Írido O lipasa plasmática hepática 

postheparinica (38) más quepo~ un mecáÍiismo re;lado ~or receptores. 
- .. _,.. . •,,,: .. , .. -·'.·· 

las funciones del esiTÓge~ri ~ii~stas.CéluláS es l~ inducción de formación de receptores para 

progesterona. :~e piens~,;~e~~¡ ~;f¿genc> pr~ene la resorción ósea, mientras que la 

progesterona, i~d~di~~Í~me~i~ ~~l estrógeno promueve la formación ósea (66). Este 
•••••• - - ••• ·' '· 1 

efecto es probablemente. dir~~~.- :ediado por receptores p~a progesterona en los 

osteoblastos. 
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El acetato de ciproterona (CPA). derivado de fa 17-alfa-progesterona, es altamente 

progestagénico, sin propiedades . androgénicas; a · ciertas> .dosis· presenta actividad 

antiandrogérúca. El CPA no influencía directam~nte lá a~ti~dad .de la lip~ hepática (67). 

Schneider y cols (67) observaron que con la terapia honnonal de reemplazo 

utilizando CPA y valerianato de estradiol, las pacientes reportaban disminución de cefalea, 

sangrado por deprivación en 80-90% se observó disminución en la presión arterial sistólica, 

no influenció los valores de colesterol-HDL, disminución en los niveles de LDL 

estadísticamente sigrúticativo y el índice aterogénico se vio favorablemente influenciado. Se 

ha observado una acción distinta entre las progestinas sobre el hipotálamo. El CPA 

administrado crónicamente a ratas ooforectomizadas aumenta la concentración de beta-

endorñnas en el hipotálamo (67), el efecto es dependiente de la dosis. Además el CPA 

incrementa el efecto estrogénico y contrarresta la inhibición androgénica sobre las beta 

endortinas hipotalámicas (67). El efecto positivo también es evidente en las concentraciones 

de beta-endortinas en los lóbulos anterior y medio del hipotálamo. 
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MATERIAL Y METODOS 

El estudio incluyó 36 mujeres élirnaÍéricas; pacientes del Instituto Nacional de 
' ' -.. -.. - f._. --· ·:· ," · .. ' . ~ 

Perinatologla que acu.dieron a la Clinica. de .. Cliinaterio y Menopausia del Instituto. El estudio 

comprendió del 1 d~ diclemb~~ d~ 1992 aÍ 30 el~ noviembr~ de 1994. Fue ~ estudio 

original, longitudinal, ~o exp~rlnie~~. ce~ad~·. prospecti~o. des~ptivo y analítico de 

estudio de casos. 

Se trata. de ~n estu~Ío aÍ~at~rio, m~lticelltrico, lon~tudinal p~ evaluar la respuesta 

del Climene en comparación a una combinación secúencial del Premii.rin cim el. Provera, 
' . ' - . - -·:.>.,' 

-; •. " . 'i.. ":~·.::_,· 

evaluando la eficaciá y la t(;ierancia clliii~a del medicamento en el sindrome 'climatérico, así 
'; ·._ ·._ -. --~~-; ,·;·i- -- . - . - "<'. .. 

como el patrón de sangiiÍdo uteriri'ó'dur;¡;,te 12 ciclos d;irátainíento eri mujeres climatéricas 
> ,,·; .'.: • - : ,- '--· ~'-;.· • ~ i -. 

a las cuales se I~~ ~gh'¡¡;.á \l,;:o cÍ~ lo~ r~gm;e~es terapéuti~1. El e{eet.? de la respuesta se 
' .. ' ; ,:, '' ·:- ,·. :• -. ..-, - .- --~. -

evaluará de ac'Úerdo ~I~s páriJneí~OS esjieCíficos, tales éomo: tolerané:ia general, respuesta 
=-:)~ __ <,,:i<:.-.. -,-:.~-~;-_:,).·--.·_. /'.::' ~:·.,-:~.: 

endometrial, paránieíro~ !lioqÚimi~~s y 111ejoiia dela sin!oiiiat?Iií8i~ climatéric;.. 

De acuerdo a la sele~ciÓn d~ Ías pacle~tes cada una .recibirá uno de Íos siguientes 

reglmenes: 
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l.- SH D 461 AC (Climene), compuesto de· J 1 tabletas con 2 mg de valerianato de 

estradiol y 1 O tabletas con 2 mg ·de valerianato de. estradiol y 1 mg de acetato de 

ciproterona, 

II.- Premarin®, compuesto por 21 tabletas con 0.625 mgs de estrógenos equinos 

conjugados y Provera, compuesto por JO tabletas"con S mg de medroxiprogesterona para 

los últimos IOdlas de Premarin®. Cada paci~nte dclie~á tomar las tabletas durante 21 días 

consecutivos y 7 dJas de descanso. · 

Las pacientes serán evaluadas. cadJl tres.~::Se~/duriínte la visita inicial y los ciclos de 

tratamiento 3, 6, 9 y 12 valorándose los ~i~ie~t~s iJaiánÍetros:bistoria clinica c?mpleta de 

climaterio,· exploración fisica éoniplda; biiirn~Wa _hc:íná~~ ;q~í~C:Ssangiiin~· ei<amen 

general de orina, . perfil de lfpidós : y ;:b()~()fiai 'remeruno;.' P~paO¡~laou; 2 pedil de 

remodelación óSea, p~eb~ de ftinc!Ó~ ~~áti~ · ~Jaso~do ~éjvl~; f~t<>d~~ometrla, 
evaluaciÓn d~ ~di~s~~li~~o~·d~ ~Ínio~ cl~a1ériC:Os; pat~Ón de sangracl~uterino y 

valoración ~e eficaci~·;tol~~~i~ ~tami~ío. ( · 

Estos dat~s serán r~ll01eciados én uiia historia clfnica elaborada p~ el estudio y 
posterionnente serán analizados por los investigadores participantes en el est.udio. 
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Toda5 las pacientes acudieron a la 'clíni~a de Climaterio del Instituto Nacional de 

Perinatología por pre~~t~r sihtomaÍologl~ cilmatérica. Los criterios de inclusión fueron que . ··, ... ·-

debía tratarse de mujeres cli~~télÍ~~. ~rimenopáusicas, rnenopáusicas y postmenopáusicas 
,, . ,, ,· . 

entre los 45-60 años de edad"~oh sínt~mas vasomotores, mujeres menores de 45 años de 
. . .·::~: 

edad, que hayan presentado menÜ~~usia precoz son síntomas vasomotores, Peso estándar 

±15%, el úter~ y ovarlos _iniact~~} carta de consentimiento para participar en el estudio. 

Los criterios de ~clusiÓn fuérmi;:·~_barazo, enfermedad hepática aguda o crónica, (ej.: 

cirrosis biliar primarill, i~tericia· dÜiíUite el embarazo, prurito severo d~t~ ei Cmbarazo, 
"'•'.; 

síndrome de Dllbin-ioluison o Rotor). Antecedente o pre8encia de proceso tro'mboembólÍco, 

(ej.: infarto al mio~dio),' ~eiitia de'células falciformes, antec~ente, presencia o sospeCha 

. de tumor uterino, mamario, hepático o hipofisiaÍio u otro proceso maligno, conocimiento de 

hiperlipidemia o hiperlipoproteinemia,. citología . vaginal alterada (mayor de U), 

anormalidades endometrial o miometrial (ej.: endometriosis o miomatosis significativa). 

enfermedad significativa que requiera medicación (ej.: hipertensión). presencia de diabetes o 

enfermedad endocrina, antecedente de herpes genital, otoesclerosis con deterioro durante el 

embarazo, esclerosis múltiple, ~pilepsia, porfiria, tetania, uso de implantes estrogénicos dos 

años antes del estudio, tabaquismo .inayor de JO cigarrillos al dia y/o ingesta de alcohol 

mayor de 40 mi al dla, uso de drogas parii 'tratamiento crónico e ingesta de medicamentos 

que alteren el nivel de lípidos .. 
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HIPOTESIS 

El propósito de este estudio es la evaluación del tratamiento sustitutivo hormonal 

durante el síndrome climatérico. Evaluaremos tres parámetros, si la terapia substitutiva 

hormonal mejora la sintomatologla vasomotora durante el climaterio o si no la mejora. 

Análisis del efecto sobre el metabolismo lípido con la terapia hormonal, si éste es benéfico o 

no. Evaluar si la terapia substitutiva hormonal combinada es eficaz en la prevención de las 

lesiones premalignas o malignas propias de la sustitución hormonal tradicional durante el 

climaterio. 
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RESULTADOS 

A la evaluación d~ nu~stro estudio con terapia susti¡uti~a secuencial de valerianato 

de estradiol y ciproterona ·. (CÍimel)~), ~~s~? ~ióg~~~s . ¡~~nj~g~dos equinos· y 
.>,. :· .. <:'>·~,~:.:.·", ~ ... ,.:<~ :.:~·.~~:··:, \,, __ ._ .. :,:.:, __ · .. _-:-:.::,. ', 

medroxiprogesterona (PremarirÍ!Pro~era) _sé incluyeiim .dos grupos' de mujeres formando un 

total de 36 pacientes de las cual.es Íy ;e~bi~rii~~~1~~)l 9~~ibi~&,; P,~emarin. kasta el 

momento 34 pacientes han te~Ína<IC>íos"dclos de tr~t~eiit~ ~ d~spaCiellíes del grupo de 
_':;\_--:.· ¡-L> ·,~= ,· - ~-::.~;--. ~~-::-.- ~ - ··<- .. --~=>· ;'..-:, 

Climene están por temiinai'~ lo rual río se incluyeron ~n el análisis estadistiéo .. 

Todos los datos fiieronv~~iádci~e;{unah~ja~sp~~Í¡¡j para el ~álisis estadlsti~. que 

incluyó serie de frecuenci~~ c~/cu~~r~da. 

Edad: La edad Stobal de i~ pa~imtes tuvÓ un rango de 28 ~ 57 años; con una media 

de 47.78 co~ uni deS\i~ció~·es;i\i;dar (SO) de 1.21. Parad grupo d~ Cli~ene ~I rango fue 

de 30 a 54 aBos con una media de 46. 7 ± SO de 8.34; encoiitr~dosi:_el mayor núm~ro de 

pacientes entre Jos 46 a 55 años (66.6% de los casos); ;ru~~tras'~ue,_eI grJpo dé' Preniarin 

tuvo un rango de 28 a 57 años con una media d~ 48.i~ stJ ~ ~'.35,:y el lilllyor siuiio de 

pacientes se encontró entre los 46 a 55 años .(63.14% 2 ios ~~),sin encontrar diferencia 

estadisticamente significativa p > 0.05. (Figura l). 
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Edad de ra menopa1uia: Có~~espectó a la ~~d de la menopausia en el grupo Ú 

Climene dos pa~;entes (IÚ3~\~~~Íin~a~rui·f;nen~~do, mientras que 4 pacientes 
._,.·. :.··-

(21.05%) en el grupo ~e P~~mfil;~. ~ObKrváildoSe q~e)á ~ad 'de lamenópausia para el 
~ - • ~. - • ••• ·.··-:...·'.. '"' - ;·. - :;;: -,. __ • _': • - - • ,_ - 1 - -~, ::·;. '·· 

grupo de Climene tuvo'un rango d~ 31_ tÍ 54 ailos)con ima m'edia d~ 42.69 ± SD 7.46 años 
,._, : .. - : ·.,. - . ~,,- .- .- '· '·· ' .· ., ., .- . ' -- -\; . - - - . . . ' 

. mientras que para ~l griÍpo de Pr~ ruyo un' ;~go de 278 SS -iÍil;,~'· ci(;~' ~na media de 
·----· (~> ..... ';<· - '··-·· ',¿,::_- ,,:·;·~:.:-- --~,,-~":"·,·' 

47.06 ± SD 6.34; sill enc0ntiir clif~cia~fSticmnente si8nffic~Íi~á, p > o'.os. 
- - ' --·~·-: 

'L,.' 

- --
En árnbos SrupDS ob5erVamos Í¡ue.de acúerdo a l~liÍ~~~ la Cd~d mb ·fr~ente de 

la menopausia es entre los 48 y 49 al\os, aSl ~smo,:~s~rvamo~ la. aparición poco JTecuente 
- -~-' -

Factores de riesgo: En la cllnica de c!lnÍaterici es habitual ~'fact<l~es. de riesgo 

en las pacientes, que nos auxilian á la v~~~c;Ón y ;egui:tu~o deÍ~cifom~ ; ~e la THR 

por lo que éstos fueron analizados. 

,.· : ', ' .· . 

Factores de Riesgo de Enfermedad C;rdiOvascular (ECV}: El factor de riesgo de 

ECV más frecuentemente observado en anibos 8ru;~s fue ~l ,~eia ;~da sedentÍiria en un 
> - o;:ºó- - ,o~ .. :---:-,,-r ·.- ---- .,' • ' 

73.33% en el grupo de Climene y e~ él grupo de PÍ'emarin en' eI63.i5% de los casos, así 

mismo, en el grupo de Climene el 73.33% de p~cientes erillí pbesas: La frecuencia de casos 

de otros factores se describen en ta FigUra No. 3, dentro de ·éstos factores se analizaron la 
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raza caucásica, menopausia precoz, vida sedentaria, dieta rica en grasas, edad mayor de 55 

años, LDL mayores de 190 mg!dl, HDL meno.r 4.5 mg/dl, tasa de colesterol/IIDL mayor de 

4.5, colesterol mayor de 260, tabaquismo, stress y obesidad. Sin encontrar diferencia 

estadísticamente significativa, p > O.OS. 

Factores de riesgo de cáncer de endometrio: El filctor de riesgo. de cáncer de 

endometrio más frecuentemente observado en el grupo de Climene fue la obesidad, 

obsCTVada en el 73.33% de los casos, mientras que para el grupo de Prernarin fue el grupo 

de edad de mayores de 50 años en el 42. !0% de los casos. 

. - ·-

La frecuencia de los oírós racior~s de riesgo se d~~be ~ la Figura No~ 4, éstos 

incluyen medio socioeconómico alto, obesidad, ~psomenorrfa. afflériorr~a y menorragias, 

uso de anovulatorios por más de 5 años anovulación crónica, riuligestas, edad mayor de 50 

años, fecha de última menstruación de más de 1 O . aiÍos, sin encontrar. UÍ1a diferencia 

estadísticamente significativa, p > 0.05. 

F•ctores de riesgo para osteoporosi;; E_ll.~antci a est05 faclo~es ~s obvio el sexo 

femenino y la deficieoeia estrogénica en· ambos grupos son facto~ que ¡i~r ellos mismos 

determinan un riesgo de osteo~~osis ~~Ja· paciente climatéric8. por•• lo que, no los 

consideramos para el análisis c~mo facto;es. indepe~dicntes. En ~ grupo de Climene el 
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factor de riesgo de mayor frecuencia cÍes~ués.'de los an;eriores fue la raza blanca en el 60% 
-'~- ' ·.::_. ;t.· . ,' -. ·.-: . ' ·.·'- -

de los casos, mientras que para e.1.·g;;;~~ Ú ~re~ann fue la· edad mayor de SO años en el 

42.1% de los casos. En la figuras\~ d~ri~: los ~Íros factores estudiados como estatura 
,,,.".'.· ·-.'"--" l·'; .. · ·"·.::,' • ' , 

menor de 1.45 mis., edad mayor de' 50 iÍiÍós)ni:iii o rnultiparidad, menopausia antes de los 35 
-.~:.-: <: '.· -

ailos, ooforectonúa antes de l()s, · 35 ailos, antecedentes heredofamiliares positivos, 

constitución delgada y raza blanca, sin encontnÍr diferencia estadísticamente significativa, p , 

. o.os. 

Factores acelerado1U de osteoporotis: Estos factores al ser analizados 

demostraron que 73.33% del grupo de Climene y en el 63.15% del grupo de Premarin, el 

más importante en frecuencia fue el sedentarismo, asl mismo, otro factor de importancia fue 
'·-· ·, 

la ingesta menor de dos productos lácteos por semana en el grupo de Climene en 53.33% y 

en 63.15% en el grupo de ~emarln. 

Los demás faciores analizados fu~on' artnÍis; ~erniedad kido péptlca, vida 

sedentaria, ábuso de sal, i~~es~:·baj~ de proteínas veget~es, ingesta diaria de proteínas 
··... ' . -· -· 

animales, dieta rica en fibra, niás de s bebidas cafeinadas, tabaquismo e ingesta de product0s 

lácteos, los cuales se encuenÍran representados en la Figura No. 6, sin encontrar una 

diferencia estadísticamente signÍficativa, p >O.OS. 
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Faclo~s de.riesgo para.cáncer de .ina01a: .En relación a éste.factor y.el uso de 

THR observamos nuevamente que la obe~id~d p~ra ~I grupo de Climene fue ae 73 335 
- •.. - • . ,. . . ', - . • : . - - •. -. , .... -- - • ~ -· - . • J 

siendo el factor de mayorfrecuencia, n'üentr~ qu~ Jlllía'el s;J~o d~ p~IÍtfu ~ .;~~ntró en 

73.68% de l~s casos, la duración de las r~~l~ po;•ll!ás d~ 3o iiñ~i co·in0 ' fu~t~r D1ás 
.·;_,, ·,:,: 

:·;. 

frecuente. 

-:-,. 

En la Figiira No. ~~e 'e!1llum~ran los ~cÍllás ~~t~;~ é~os i~~Júy~ consumo elevado 

de grasas, más de una tíébid~alcohóli;;a íil dííi,'aiio~l~clóiÍ c;¿ri¡~~nuliparidad, nunca 
··'' ··.· '-- -··· ;_··.',/·' - - .,,~;_:·-··::e:~:;·' ... 

lactancia o menos de 3Ó iúa;, uso de aiiowlatoriCls · ¡x;r 01ás de S anos, menstruación por 

más de 30 años, pri~er. emb~azo mayor d~.io ~os, ;;.iad m~y~r de 40 años, ameritó 
.::--'-='."''-

cirugía, enferm~ad . manuirla ·.~erÍi~.; p~e\.i~·. obesidad, .. ~tecedentes heredofamiliares 
,-, -- ·;... '.· ·.' 

posilivos, raza éauclsica •y . medio ·.ssici~econÓlTlico. alto, sin· encontrar una diferencia 

estadlsticamente significativa (p >,o.os), 
' :·. - --. ' ' ·, . -:·; ~ ' ' 

El efecto de la respuesia. a ia THR. ~C: ~~~úada d~ a~éi-do a los 'parámetros -<v •'e ·"'' • " • - • '• • •• • -;~ ' • • 

especificas tales ·como: ;~Íerancia .~~~~-Jllll"ám~tro~:bioqulmici,is y .• rnejoria en la 

sintomatología climatérica. Estas eva!ÜaCi~~~ ~ deseribi~o~ según el mes. de valoración 
., .. ;... '·"::_::'.'"' ·: .. ~:/·,'· :.; .. ,_, ,_-_' -::·- ··-·:._-,_-- -· ·-

durante la visita inicial y post;nC>l"Jnenri<lur~t~ l~s cl~~~ditratamiento. 

TOLERANCIA GENERAL: 
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Se evaluaron la presencia de tensión mamari~ edem~, c~faleÍI, náuseas y otros 

síntomas en una escala subjetiva en donde la paciente lilí~.~incnte indicaba al evaluador la 

presencia o ausencia de dicha sintomatologia. 

Tensión mamarla: Durante el primer ciclo de tratamiento, el grupo de pacientes 

tratadas con Climene presentaron en un 18% éste síntoma. mientras que las tratadas con 

Premarin lo presentaron 25%, la evaluación con .ta prueba de Chi cuadrada no demostró 

diferencia estadística (p > 0-05). En el sexto ciclo de tratamiento, el grupo de Climene 

presentó 18.8% de tensión mamaria, y las pacientes tratadas con Premarin presentaron 35%, 

la evaluación estadística con Chi cuadrada no resultó ser estadísticamente significativa; 

durante el décimo segundo ciclo de tratamiento, las pacientes del grupo de Climene 

presentaron 18.8% de tensión mamaria, y el grupo de Premarin la presentaron 30"/o, no 

encontrándose diferencia estadísticamente significativa. 

Edema: En la primera evaluación, primer ciclo de tratamiento, se encontró en el 

grupo de Clirnene 12% de casos con edema, mientras que en el grupo de Premarin no se 

presentó éste sintoma; a los seis meses el grupo de Climene presentó edema en el 6.3% de 

los casos y el grupo de Premarin en un t 0%; a los doce meses de tratamiento el grupo de 

Climene refirió edema en t 2.5% de los casos y el grupo de Premarin en 5% de los casos. No 
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se encontró diferencia estadísticamenté significativ~ según la prueba de Chi cuadrada, en 

ningún ciclo entre ambos grupos (p > 0-05). 

Náusea: Al primer ciclo de tratamiento el srupo d,e C!imene reportó la presencia !1e 
. .· . . 

náusea en 18.8% de los casos y el grupo de Premarin en 10%; a la evaluáción en el sexto 

mes de tratamiento el porcentaje en el grupo de Climene fue de 6.3%, sin presentarse en el 

grupo de Premarin; el doceavo ciclo ninguna paciente refirió éste slntoma. No fue posible 

hacer una evaluación con Clú cuadrada ya que la presencia de este slntoma no ocurrió en 

todos los ciclos y en ambos grupos. 

Cefalea: En el primer ciclo de tratamiento el grupo de Climene reportó cefalea en un 

25%, mientras que el grupo de Premarin lo reportó en el 45%, al sexto ciclo el grupo de 

Climene lo presentó en 25% y Premarin en 45%;al evaluar el doceavo ciclo el grupo de '·· 

Climene presentó cefalea en 12.5% y el grupo .de'Premarin en 35%: La diferencia 
. . :· - _ _,_ -: :.:,-,:- ·,_- - .. ' '. ·: - . 

encontrada entre ambos grupos dUrante los cicl.os comparadi;is :·~~ fue emid!Sti,camente 

significativa (p > 0.05). 

Dentro de los otros síntomas r~fendos~ ¡¿~\n~~ec¿~~ie~:~2~1l el ~lndfome de 

tensión premenstrual y ladis~eno;~ en menor ~eoeu¿~~;~ sé;ie~~? au~ent~ de ¡Íe~o. sin' 
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encontrar diferencia en la frecuencia de presentación entre'ambos grupos en ninguno de los 

ciclos. 

PARAMETROS BIOQUIMICOS: 

La evaluación de los parámetros bioquímicos fue realizada comparando las muestras 

tomadas al momento de inicio del protocolo, y de manera subsecuente durante los siguientes 

ciclos de tratamiento. 

Parámetro hormonal: Las hormonas evaluadas fueron: honnona foliculo 

estimulante (FSH), honnona luteinizante (Llf) y estradiol (E2). 

La FSH tomada a ambos wu~~~'.en la::~ue~tra basal tuvo una media de 54.37 UI/ml 

y su compomiroiento a fo Iárgo de lii~ ~~~s~~st~diaclas en ~bo~ grtl_~s fu~ de áumento 

al cuarto mes,• éon una ¡:;;ew¡; de)6.5 UI/mÍ y itl·· se><to mes eorí Wia;rDedi~ .64:9 UI/ml; 

ntlentras que la FSfloo~~ar~¿ ~rg~~~s ·~:cb~Í>drt~·de l~ .si~ÍéÜt~ ~~da:. e;el grupo 

de Climene en l~ prlméra i~~a ~e ~;e~~tó uria; rn~~~ J~:58.07 ± '. 24:9 Is.O Y.~lgri.po de 

Premarin presentó una media de s;.5~ c0~.~~~.·s~·~:/~19~H ~ eu~º ~~lo. de 

tratamiento la FSH fue de 46.25 ,i, 24.st~ el ;;up~ d~ Cliniene y dé' 63 .33 ± 4,(66 en el ,:: ' ... . . . ·. . :· . '. ' ' 

grupo de Premarin, al sexto ciclo de tratariiiento lafSHfii~ d~.57.77± 23.p3 para él grupo 

de Climene y de 69.55 ± 28.67 para ~{gru~~ ~e Pre~arin. ·, 
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Por grupos, la LH 5e, coiniiortó'de l~siguie,nte~inesla t~ma b~sal dél ll'.\'.Pº de Climene. 

fue de 54.85 ± 38/iS)/füfde 6g'.,15,i 66-'.()~ paia ~Í Sru¡i~'cté Pr~~;~I duan~ clclo el 

grupo de cnniene PreS.l1Ító LI{ de 88. 92 ± 93.98.Y para ei gill¡,ó·de Piemarin fue de .51.ó ± 
•·• /- ,<.- _',:.· :. --\;/:.- _---.:··, ,-,-~-- ;.' •.• -. ;-":--·~: .-.. ~ '' .- ''< .':_,, -

27.95, al séxic:i ciclo el grupo d(ClirÍiene presentó niveles.de 4Íl.O ± J4.54 y el grupo de 
• •, /;, " ' '-' " ·~~: ' •' • ' ·:· ~. '' ,'• • • •''· • • •o • • ' ' 

Premarin de 66.0 ± SÚl ~o enc~Íltnllldo dife;~~d~ ~~tadí~ícWr;éJ1te slWuficátivas entre . ' ··-. ·'· -- . .. - '"·' - -- ' .. .· . 

- ~ .:.. - .- ,, - : --~ . - - - . 

El estradiol ~:I p~ÍI ambos gnipos p~esentó una ~cidia de 43.94 ± 8.75 

picogramos por mfülitro,aJ·~~·arto ~iclo. los'~v~I;: fu~~n de' 10~:11 ± 19:02, y al sextÓ 

ciclo de 124.o± ~5.s~observándosc' de manera.glob~ un a~ento .;n 1ós niveles de 

estradiol,. sin presentar: ~ignillcanci~ ~disÍi<:ª· C~mp~an~iambos irupos los 'ruveles 

basales del grupÓ ~ Cü~;ne fu~ron ele 50 ,i; 67.69 y los de Pr~marln d~ 39:{¡, 37.02, al 
- -- - - : . ' - . - :- ·' .~ . . '· - - ' ._· i : ' , . ·-

cuarto ciclo los nive~ para el grupo de CÍim~ÍJ~ fueron d~ 130~15~.ss y p~¡j~¡ grUpo de 

Premarin de 82 ± 61: éstos'~os c\clos: no reiultaron esradístJCiUn~nt~ 'sígni~~ati~oS: El Sexto 

ciclo el grupo de Clinlén~ ~rese~ró niveles de 1°86.66 ± J S;.3:} ; el gtll~-de Pieníaruí. de 
,·, ' ' ' ·--" e - .• , - _.:_ 

no ± 94.64, demosuand~ un v~Íor isfuclisti~ruli~e ~lgnifl~~tivo CP < 0.053): 
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Perifü de lípidos: Se evaluaron niveles. séricos de :colesterol, . triglicéridos, 

Jipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja' densidad (LDL) • 
: .. - • 1 • 

Los niveles de colesterol en l~tórna b~~al p~a ~bos ryP<>~ .fu~rón d~ 238.42 ± 

18.2 y al cuarto ciclo, de 197.27 ± 7.28 ya! 'sexto'i:iclo de 2o.2.s2 ~ 9.46 ~n encontrar .. : .... ,,_-- --- .. ·:-.-.·:·,- -·- -- ·..--· ... -.. --. --'· .. 

diferencia estadísticamente signÍiicativ~.e~>~g¡;no 'ii~,J~l~s. v'alor~~.C:~~~'ara::icio ambos. 

grupos, el grupo de Cliil'lene en la torna ~asiJ pr~~tÓ ~vele~ d~ :.Í49. 9i ± J'si98 y el SruPO 
de Premarin de 219.52 ~ ií:o16. al cüártci ciCró el gtÚpÓ de ciirllerie p~~s~tÓ ~iveles de 

.o-.}~' -y-~.:: ·-,,\ '. . :,- ' 

192 69 ± 50.29, y el grupo de PrenÍarin de'20(0 ± 28.54,'.•sín encontrar 'dü"erencias 

estadísticamente significativas, al sexto ciclo de iiauÜtllen¡o ~l ~po'.de diinene presentó 
:· -~ - "";--~ \º·:-. -: •:"<;. 

niveles de 182.84 ± 43.04 y el grupo de Preiñarin.liiv.eles d~ 219.06°#;m2'.~oÓ íiria ¡Í de· 

O.OSI, resultando éste estadísticamente significativo .. tos ni~eles'de triSllcérldos~ií ambos 
- ,----·- ._,-_-,:-

grupos fueron medidos, la toma basal media fue d.e 151):63' ± Í4.60, al cuano delo íuvieron 

una media de 159.06 ± 14.92, al sexto ciclo se•obtllVieroll niveles ~e)84.90 ±,20.68. 

Comparando los resultados de. ambos ~pos l~s ,ni~~l~s b~sal~~ d~(gn;, 'de Climene 

fueron de 133.14 ± SS.07, los de Premarlrt. de 163.52 ± 99.58,al cu~o ~i~;o 160.~6¡ 98.98 

Y 157.SS ± 65.28, para Cfimene y Premarhi, respe<:tivamente, 8! seid~ dcl~,164 .. sJ ± 95. l 4y 

201.88 : 135.83, para c1Ímene y l>remarin ~es~ti~ament~. ni;;~o'de los resultados 

mostró diferencias estadísticamente significativas. 
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Lipo~rotelnas de alt~ 'densidad (HDL), de ~an~rn éortjunta los ni~elc~ ba~ics fueron 

de 50.60 ± 3.05, al cu.arto. ciclo d(44.69 := 5.08, ·al. s~xto ciclo de 56.22 ± 5.0J, sin 
.. ·.·.·· •. ,·,e·,>.:· • -· .:.·. • .:.• • ,· . 

encontrar diferenéias es1acl1~iiéM,~ll1~ si&nifiéativ~: L~s niv~ies d~'Hrit·b~es por sruilos, 
.:1~.:;.:.;:'.é~-~~ 

fueron de 51.78 ± 2i76 y~49.73 ± 13.15 paraClimerie y:i>relllan~, ies~cti~enie; al 

cuarto ciclo fueron de 44.Ú. ;;;: 27.01 y 44.60 ± .26.09 para Cli~~n~ y~ Pr~marin, 
. . . ." - " .•., ... '-

respectivamente; para ~I sextb ci~JÓ fuerÓn de 52.46 ± 28 .83 ; 5s'.94 ± Í~.9; p~~·C~imeríe y 
-.. ' . . . -, ~· 

Premarin, respectivamente, no en~?trando diferencias estadísticam:im1~ sígrufi~~tiva5:' 

Lipoproteinas de baja densidad (LDL): Los niveles basÍiles~~a m;Jbos grupo~ fueron 
::-c:J·· .·.:._ 

de 146.39 ± 8.28, al cuarto ciclo fueron de 125.20. ± 8.30 y al sex(ó.Ciclo fueron de 128.10 ± 

11.56, no hubo diferen~i~ estadisti~amente si~cativa ~tre Íos v~ár~~~'iida c;~I~. LÓs 

niveles basales p~a Climenef~~r~~ de í4I .28 ± 52:51 ypar.i Pre,¡;;;n~ de ISÓ.15 ± 44.75; 

al cuarto cícl~fu~ron dcÚ9 .. 09,±46.85'piiradim:~~Y GB;/h.~z·~~~'Premarin; ~sexto 
ciclo fueron Ú 127.07 ± 73.34 p~ra c'iiciené y de. 128:93 ± s3.l2' pa~a Prémáriri. No se 

. - - ,, " ' . . . - . : " . ·.~. ; . - - .· .. 

encomraron diferencias estadistié~erite sigrufi ~tivas. 

Elementos de remodelado ·óseo: Se· midieron ·asimismo· Jos elementos del 

remodelado óseó, éstos incluyen: fosfa;asa aJcaÍiria (FA), calcio, fós¡oro, magnesio Y 

relación calcio/creatini~a. 
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Los niveles basales de fosfatasa alcalina fueron de 187.8 '±)2.86, al cuan~ ciclo 

fueron de 158.82 ± 9.54 Y á los sei~ ciclos l\Je~;~de .127.45 ± 4.39. No se encontr~on 

diferencias estadi~ticamenie sigÚiticalivas. Los ~~eÍ~~ bas~es porg~pófueron de 183.38 ± 

60.4 y de 191 ± 80.35 paia Climemi Y Premarlri rcspectivllJlle~te, ai~iuíJ~ ciclo fuero~ de 

159.66 ± 53.03 y 158.18 ±50,24 para cii~~n~y Pieln~ri~re~~~iZ&nient~;aÍie~~ ciclo 

fueron de Ú4.61± 2S~75y 129.~p ± Ú.48 paraclinl~~e;'~rem~;~J>~~:~~nte. ~ºse .. 
- . -·. . ~ - . - . . ' ,_ , - . -~; 

encontraron diferenci~s est~disiicain¿ni~ sig;;;fl~a;ivas/ 

Los niveles de~ciopo~ grupo.fueron dé 8.45 ± O.ZI basales, a' Jos cuát;o ciclos de 

8.7 ± 0.27, al sexto ciclo ~eren de 8 .. 69 ± O.il: No e~contrandÜ diferen'éi~~·si8ñi~cativas. 
Los niveles de calcio por'grupo··'füéé?ñ de 8~39±.1:44y;8.49.± Í.05 para Climene y 

Premarin respecti~arnenÍe; los nivel~s tll cuartó ciclo fueron de 8.2i ± 0.86 y8.52 HO para 
ce;··. 

Climene y Premarin respectivainente. Los nivele~ al se;cto ciclo fuéi'on'dé 8.4 ± 1.88 y 8.9 ± 
"-· . ./:_º. .-.. . ... ,. 

1.63 para Cli~erie y Preni~ · respecÍÍvamente. No'. sé encontrar~~ diferencias 

estadísticamente significativas: 

.- - ,:. <- . -.:.·.<·/.!::. '• .. ·:::: . - -

Los niveles baiaies d~ fósforo pára ~bos:i~~sfuirnn de !::.± 0,175, ai cuart~ 
ciclo de 2.9 ± 0,11 }' ~ sex1i··dia.~e-t11;¡t~j~;~11()':i~~e~~iitfu~~ diferencias 

estadísticamente sigruficativa/ Los ~~el~s b~sales ¡)(Jr ~pci l\Jeronde 1.42 ± 0,87 Y 1.55 ± 

1.114 para los grupo~ de Climene y PreITlarin ;esd~~iv~~~ntc, ~ cuarto'~iclo fuer~n de 2.9 
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± o.73 y 2.9 ± 1.061 para Climene Y Premarin respectivamente y al sexto ciclo fueron de 

4.29 ± 2.43 y 3.28 ± l .23 para los grupos de Climene }'Premarin respectivamente. No se 

encontraron diferencias est~dísti.camente significativas ent~e l~s dos gmpo.s. 

Los niveles de magllesi~ baSiiíes para ambos grup~s fu~~~n ci;: l.86.± 0:01 3J cuarto 

ciclo de 1,92 ± 0.055 y al stix_to ciclo. de 1.56 ± ~Ó.057: ~6--se: en~~trar~~·iliferencÍas 
- - ··- '.-. :. . '" ~--: .; ___ :".';! •• ';. .. - - ,. ;~·(· ··,,: :· ·' ·' ,,, • . ., . 

estadisticamente significati\/iis:•fos nivel~s b~l~s pára cada Úiio de los ~~~~ fu~ron de . 

u2 ± o.32 para Climene Y J.96 ± 0.451' ¡)ai-aPren:i~n;'~ é~i/~iclÓ ¿;;~~ de Ú8 ± 
·~'-·. . - ,,;_- - - .. ~-·· . -.-

0.27 y J .88 ± 0.327 para Clime~eY Prérnarin re;pe~iv~~nte; ai';e;ii'ó ci~l~·lo¡ nÍ~el~s para 
' ,_.-. ·-;> '.·> -. ·;·.' •:- .· _·,-·;_-_. __ ,_ ... _ '-~'·"~- > .. . ::.-· .• 

el grupo de Clime~e füeion de 2.02 ± 0.390 y de Í.0.1 ± U3 par~ el !inipo de P~~márin: No 

se encontraron diferencias estadísticamente signilié'ativas. : · • 

"'~ .-~--:~~-~ 

estadísticamente significativas. l..~ .~elación caer para cáda u~ó ci~ los grupos fue de 0.505 ± - - - .... , ······---¡ .. ·.-. ·· ... - ., .!<"'-·- • __ -, ·'- ... -

0.392 y 0.579 ± o.434 p~a !~~ ~p~s ~~·Cli~eri~; ;~eii:~~ ~~;~~ct~eni~; fo~ niveles al 

cuarto ciclo fueron de 0.455 ¡ o.42s y o.s1i±o.~ p~r~ lo;gru~~s de.Clime~; y Prernarin . 
'. . - . ·,· - .,., ,.. .,:,. ,e • '. 

respectivamente; al sextó del~: füei¿n d~ o.3~.4 ± d:~;4yoA25 ± 0.39.7 para los grupo; de 

Climene y Premarin·~espectivamente. 
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No se encontraron diferencias estadísiÍ~aníente significativas entre Jos grupos. 

MEJORIA DE LA SINTOMATOLOGIA CLIMA TERICA: 

Dentro de este rubro se anaJi.zlu-?ri ,las siguientes variables, con respecto a una escala 

subjetiva de valoración por part~ : de Ja paciente y éstas se analizaron de manera 
. . 

independiente y pareadas p~ su comparación por grupo según la tei:apia ádministrada. 
. . 

Estas variables fueron bochornos, frecuencia de bochornos, sudoración, .·depresión y 

dispareunia. 

Boc:homos: Durante la primera entrevista el 100% de las pacientes refirieron 
- . ' ' . 

presentar bochornos, 38.9% en fonna leve s. 6Ü%. en ,forma severa; posterior al 
- ;- : - . - ' : . -. , ' ~ . : 

tratamiento, durante la primera visita .sólo ·el 58.3ÍV. de las pacientes manifestaron presentar 

bochornos, 38.9"/o en forma leve y 19:,4%,;n ronlla seyera\: durante Ja 'tercera visita sólo el 
. ~.-' ... 

41.2% de las pacientes refirió pre5entar'bochomos, 20.6% de forma leve y 20.6% de forma 

severa; durante la sexta visita48.;~% d~Ia¿~~cient~s ;eflrióbochornos, 33.3% en forma leve 
-;-;_' 

Y tS.2% en fonn,~ _seve~ d~rante Janci~ena ~~ita'el 4B.4% de las pacientes refirió presentar 

bochornos, 25.8% ~ fo~a i~e y'22.6o/~ é~ folTil~ ~~v~ra, durante ia doceava Y última visita 

sólo el 50% de las pacientcsrefiri~ron pre~~;;;IJ'óch~;;os, 36. 7% en forma leve Y 13.Jen 

forma severa. 
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El análisis de mejorla de los bochom.os con respecto a°Jos "grupos de. tratamiento se 
' ·, . ' 

expresó de la siguiente manera: la primera ~isita:de;pucls d; i~clado él ;ratamiento las 

pacientes del grupo de Climene presentaroJl 43.8;,.dfbo:~or~o~ léves y~'.3%~~ b~ltomos 
severos, mientras que en el grupod~ Premáii~ 35% de íaS''paci~nt~Spr~~iaróri i,;,ch~rn~s · - ··. __ . ·· ... •- :· '· ., ....... ·.-·. , __ ,. ..... - . 

leves y 30% bochornos sever~~; durar¡te el 'sexto ciclo.'de -t~at;e111l°~~:·~I gtlÍp~ de 

Climene, 26. 7% pre~ta.Co~ bo~hornos leves y'6.1%, s~~ro~;·~e~;;~ q-u~: ~ ·;, ·~~~ éle 
. '' ' . "-: .. "·;. ··" \_ ·/ -:-- .· :.;"." =- _., .... _-__ --:::-· ·::-·· ,_- -... -.-. fJ.:'-'!.~· -··-- . ., :---· 

Premarin el 38.9°., presentaron bochornos.· leves" y ·:_el 22.2% · sev~ros; . durante· el· 

decimosegundo ciclo en eÍ grupo de C;im~rié if 1 ~~ pre~-e~iru:~~ bdc~~fu~i i~e; ~ itl"nsuna 

paciente bochornos 5eve~os, ·mientras que en_ .. el·grupci d~ Pre~~n ei4_¡.1o/.p;e~enió 
bochornos leves y el :J % presentó bócbornos severos ... · 

Frecuencia dt bochornos: En la primera ~ntrevista el '100°,,,: d~ ~aci~ntes r~Íirió 
:-,.. -. ·. ..·.·· 

oochomos frecuentes d~ m~era leve en 47.2% y 52.8% de manera ~~~r~."oespuésd~ un 

ciclo de tratamiento sóto en sú% de pacientes' refirió preserii_ar ti"6éhó~ós de manera 

frecuente, el 50% de los casos fueronleve; y 5% de los ~¡~s enfornl¡ ~era; d~rante la 

tercera visita sólo 41 ~{, refirieron bochom~s frecuentes, l~~e~ e~ 3s.3% Y s~veros en 5.9% 

durante la sexta ~isita preseniarorÍ frecueríci~ d~ bo'~b~'~ós'i~menÍ~da eI4B.5% ~~ forma 
- -- . ' - .. . -·-· . -,-

leve el 45.5% y en furrna severa el 30.;'d~:ante la ,iC)~en~ VisÍ(~;4s:4% delas pacientes 
' . . ' ,. ~ - .. , ,_ .. - . ,., 

refirieron frecuencia l\lJTlentada de bochornos, 38,;% ~~ romif1~ey 9.7% en forma severa; 
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durante la décima segunda vfsita.e¡ 50'Vo de.las pacientes refirieron frecuencia aumentada de 

bochornos, 40% en forma lev.e y 10% e11 fo~a severa, · 

La mejorla en Ía frecuencia.di:.los b¿cho~~s.c'.o11 r~sp~o.a los dos.grupos fue.la 

siguiente: Previo al inicio .. de tr~i.ami~to;el 500/c,'de)as p~cie~tes·~~firi~ron ~oéhomos · 

frecuentes en forma leve y f 150~ ICJ~ p~e4f ab~jn rJrrna ~~;r~ en cl Sru~ de Climene; 

las pacientes dcl grupo de Premarin los. réferiañ defree~eiiéia .l~v~ en 4S% y ~~era~ÍJ 55% . • 

La frecuencia de bochornos al prim~r éicl~ de,trat8111Íento ¡;IU"a el gro~ dé ~liru~~e fue de 
: .' .º· . : ' : . --. -' ··' - '". - .. '' •. -·. ~'· '~-- ' .... · :' .. ' .. '-. ,-; ... \ .,._ -· - .... ,. ,. -

50% en forma leve y ninguna en formú~eia,para el Siiipo de Pie,;;,;,.¡n los.-refirieron en 
~ ' . . . . . ' . " . ·- - - _, ,.,_;-''- . .,.. . -- -· - ·'· . ,. ,. . -· 

fonna leve el 50"/o y en· forma se\'era ~ eL 1 O"/o. Al sexto ciclo en él iiruílo; de. !"lim.elÍe 

33.3% refirieron bochornos e~ rorm'a l~~é y nÍngu~a ~~ rofiii~ ~~ni;;f¡en,i~s que en el 
.:-;, 

grupo de Premarin 55.6% en forma leve y 5.6% en fomla .severa. DÚrante el décimo 

segundo ciclo 23 .1 % de las pacientes del grupo de Climene r:firier()n bCJChonios de 

frecuencia leve y ninguna de forma severa, mientras que 52.9"/o. del ~po "de Premann 

refirieron bochornos de forma leve y J 7.6% de forma severa. 

Sudoración: En la primera entrevista, sin tratamiento, en_referencia a la presencia de 

sudoración el 80.6% de las pacientes refirieron presentar.~~te sínto~a en. fonna leve el 25% 

Y en fonna severa el 55.6%. DespuéS de un ciclodc tratamiento el4.7.2%de las pacientes 

fi · • . · · · ,,.; . al · · lo 21 2% de pacientes re meran sudorac1on, leve en 33.3% y severa en. 13. "·º' tercer c1c • · . · · 
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refirieron sudoración 26:S% de m~~cra levé y 14.7% de manera severa; al sext~ciclo 42.4% 

de tas pacientes refirieron sudóraci~n, ·:10.3~ de ~rma teve Y, 12.1% ·.de roiÍn~ se~era; al 

noveno ciclo 45.2% de las pa~ié~t~s ~efl~erorí's~d~;a~Íó~ 3:i,3o/. :ri'ro.;ri~ l;¿~ Í2.9% en 
. '· .._._ ... · . ~'' ,• ·. '·· !".'··· .... ,.,. -. . -: - -· -., . ,"· ·> ,.. ,. _; . ·', ' -" 

forma severa. Al décimci segt~~do ciclo 56:1%relirl~~o~ sUdo;a~;(>¿ J6.ÍOh ~~ f¿nna leve y 
- - ! : : •• ·- - : / - •• :·· - ·-' -~ 

20''/o en forma severa: 

tratamiento, sudoración enfonna leve en 2S% ,Y·soo/: en J'~~ se~cra/el iijlpo d~ Pr~ 

refirió 25% en fonna levÓy 60% en fonna se0era, despu;s;de J11 ci~J~d;t;at~~~t~, en el 

grupo de Clim~ne el 43.8%de las pacientes~r~s~ntllf;it este su;tdm~e~fo~·leve yÓ.fü 

en forma severa; mientras que en el grupo-de Premanii 2So/.1~:presentanm en f~rma Íeve y 

20% en forma severa: Al sexto ci~lo de tr~tamiento:·d ~po,·,~e 61i~ene;presentó 
' --· .; .· --· .. ,, ·-·--:· , .. _-.·-·. ·: -

sudoración en fonna leve en l 3.J% ; 6. 7o/o en füm1a seve;a; ~;J,t~~ que en el SruPº de 

Premarin refirieron sudoracÍó~ le~e 44.4% y,seven1 I6.7%, al déJi~¿ s~~~mÍ~ ciclo el grupo 

de Climene refirió 30.8% de sudoraéi<Í~ leve y ;:7~ de se;;n;, ~ent;~~ qÍí~ en i ~P¿ de 
, - ·. _-. - , ~' -- . . . ' - : : .. 

Premarin 41.25 refirieron sudoraCión levé y 29.4~ se~era: · 

Depresión: Para ambos gllJ~os, ta frccuenéia lÍasru de depresión fue de so:5o/a, leve 

en 19.4% y severa en 61:1.Ji/al prime~~ic!Ó ~e t·r~l~;i;niofue id 66.6;,, leve (!~·47.2% Y 

severa en 19.11%; al tercer ciclo fue. de 70.6%, leve en 26.Íi% isevern en 44.1% al sexto 
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ciclo 69.7% refirieron depresió11, leye e~ 3.3.3~ y severa en_J~.4o/o;al ~oyeno ciclo 71 % 

refirieron depresión, leve en 32.3% Y s:yern+ 38:7"/o; .al. d~imo segundo ciclo 76.6% 

refirieron depresión, leve en 43 .3% y ~e'ver~ e~ 3J.J%:· · · • 

........ MM~ W'P~.}:..i. ~: .. t .i.l:j.fu~do "'" 
' , '"' ;•. .' ~ ,, " ~ .. ·~· : -,._. 

leve y 50% severa en el gnipo d.~ en#~~ ~}o/i .. i~,ve ~}~~-~~;,~:~! ~¡,~ FPr~n. 

::::=~~.~;{~~~~=:· .. 
severa. Al sexto ciclo en el g'rupó de Climene'•4éJo/o refirieron d~ión lev~ y 26.7"/o en 

IS.4% depresión severa, mientr~ que en el grup~ de PrerÜÍuin 2~:4%'iefiri~rondepresión 
'" .. , .. · .-. , .. _-:_ ' ... ·· ... ' 

leve y 47.1% de forma severa. 

. . . 
' . . . 

Disp1reania: El análisis de la pr~ia de'dispareuiiia' para ~bOs griipos, sin 
·'. ->. :··::·. ' - _:/: ...... -._:'.- ., 

tratamiento fue de 41.6%, de forma leve en Ú.2% y de fo"!1a severaen_19.4%;:al primer 

ciclo de tntarniento 25% refirieron di$pareunia,~ I 9.4% de fornm leve y s'.6% de rorioa 
·' ' ··" ·- -·· -·- ·-""-. ' . ··- - . - ~·~ , . 

severa; al tercer ciclo 20% refirieron disp~~~l¡.3o/. ~~ f~r:na leye Y s:7% ~ forma 

severa; al sexto ciclo 29.4% reliric:fon <lispar~ni~i2o.~% Ú;oroia1~~·Y s.8% ~ r~rioa 
,"- .,.. - . _ .. - ;-· .·.·:. -.·; 

severa; al noveno ciclo 34.4% refirieron dispareunla, 25% e~ forina lev~ Y 9:1% (ll1 forma 



76. 

severa; al doceavo ciclo 41.9% refirieron dispareunia, 29% en fonna leve y 19.9% en forma 

severa. 

Al comparar ambos grupos el grupo de Cliniene presentó dispereunia en forma leve 

en J I.3% y severa en 12.5%; mientras que en el grupo de Prernarin se presentó en forma 

leve en J 5% y severa en 15%; al primer ciclo de tratanúeoto en el grupo de Clirnene, 

refirieron dispareunia en forma leve en 25% y ninguna en fonna severa, mientras que en el 

grupo de Premarin refirieron dispareunia leve en 15% y severa en 10%; al sexto ciclo en el 

grupo de Clirnene refirieron dispareunia leve el 26. 7% y severa en 6.7%, en el grupo de 

Premarin refirieron dispareunia leve el 15.8% y severa el 10.5% •. al déciiiio ségiindo ciclo el 

grupo de Climene refirió dispareunia lev~ en 30.8% y severa en 7. 7°_4, Óii~ntras que el grupo 
",,. ' ·.·· .· ,';·. •".'., 

de Premarin refirió dispareunia leve en 27 :s% y seve~ en 16: 1o/. 
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Factores de riesgo para 
Enfermedad cardiovascular 

RWlcaueAslca ~~1mn~ui!~~DÜlf -- ---- ·· ·-··-- -· ·--- - · ¡ 
MenQpausiaantesde35anos ~~=- ~--:-.~·.: _:~:; 1 

Vida sedentana ilHUDDllUUBBBOBlJllHllllll!:UOllUDllUUUUDftBtiUHll!DllDllllllllftUi 
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Factores de riesgo para 
cáncer de endometrio 
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Factores de riesgo 
de osteoporosis 

úii ________________ -·-- --------------------------
Deficiencia estrogénica ¿~!l~~D~~·!~l~~l!'ll~~!JD~lllllllfbsi 

Estatura menor de 145 cm. J=--5 
Edad > 50 años dllDDDHRIHlllDl!lftDlllU 

Nuli o multiparidad ~~DDD~~~~~~~llDllHIDUB 
Menopausia antes de los 35 años ~~3 
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AHF positivos )IDftDD~ 

Constit. delgRda '¡ailüiüüü~ 
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Factores aceleradores 
de osteoporosis 

Enf. ác1do-p::~: ~~~~~~~;·- -- - -- - - -- ---- ---·----------------¡ 
Vida sedentaria ~~llHllHIJHUl~ll!!il!iHlllHHíill:liHBD~DUm!lllDlllr.11i!llDüe,~Hill 
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DISCUSlON 

Dentro de las drog~~ que solaso e~ combinación se han diseñado ~ara la te;~~ia 
hormona sustitutiva (IB,S) e~contramd;'i{ue la p~;~ari~iém i<l~a1 debe~· ser~~~ella que ~~ 

"' ' . . . . . ,. . .... ' -, 

menores concentraciones al~arÍce a revestir la,~i~t~niat~l~~a cli!l1~iérica sin ca.usar efectos 

colaterales indeseados. En la a~tualidad e~t~ . ter~pi~ c~nsiste tipicamentc en la 

administración diaria de un estrógeno y la suple~entaciÓn con una progestina ~intética por 

10 a 14 dias de cada ciclo. Este tipo de terapia sustitutiva es efectiva para revertir los 

síntomas climatéricos y proteger al endom~rio ·del desarrollo de hiperplasia. Sin embargo 

existen algunos efectos no deseados que reducen la aceptación al método, en nuestro estudio 

evaluamos los siguientes efectos: tensión mamaria, edema, náusea y éefalea. En el rubro de 

tensión mamaria durante los meses en que se evaluó este sintoma, las. pacientes del grupo de 

C!imene lo presentaron en menor porcentaje, con respecto a las pacientes del grupo de 

Premarin. La presencia de edema, referido por las pacie~t.es, fue mayor en el grupo al que se 
-- ·- . 

le administró Climene en comparación con aquellas· que recibieron Premarin/Provera. En 

ambos grupos las pacientés refirieron igual nú~ero de 'ev~ntos nauseosos. 

Con lo que respecta. a la p~esentación'~de cefalea, el síntoma se redujo, pero 

clinicamente disniliÍuyó en mayor grado en el grup~ de CHmene. 
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Los resultados. de este. eswdio~~gieren qUe ambas combinaciones de terapéutica 

sustitutiva en los grup~s eval~:dos:y ~~mp.;ados'~ntre ~i. ~educen de manera clinicarnente 

aceptable para la paci~n·i~'1aSil1t'<>mato1óg;ii v~orilo1~í~: oc;:nosi~cld la red~cción en 1a 
'".' ... -... ;:_--.,:: , .... '.·>;·:·-/.f __ : . .'-." /-._";'" - •: ". ' .· 

presencia de .bochornos én un ·~0% al finalizar. el tratamiento> en ambos gnipos. Mientras 
'""i.: .. . ·::. -.. ::·. ,:;--·.· ,-:·.<,., .,_ .·'·_ -. ,-_ ... __ ,,; . ' "',,. ·: ... ;:~: -~'::, ,· .. ,_ 

que al comparar por grup~s; el que ~osÍrÓ un~ mayor red~cciÓ~ en I~ se~erÍd~d y fr;cuencia 
·-~· •: . . ·~;;;.· )-~-... -:-~_ - ~ 

de los bochornos fu~ ei, grupo d.; cÍi~~~;; la fr~enci~ ele . los b~chom'os ll~gó a 
·. ,, '' -\:_f, ·, -.~•,,.:... 

tratamiento .en amli-Os gnipos. Al Co'mparár los grupos ~tresi, ~.demostró que el que 

utilizó Climene, redujo hak~uñ c~~~ la ;~ad~ e~e'~int~llJll: > : . ·.·.···· ··. . . . · .. /. <. · ..... 
Los problem~ relacionados al estado de ánimo ya I~ d~presión son eventos 

significativos durante lii'vida de la mujer con síndro.Íne climatéric.o .. J;;l incremento de la 

depresión durante la postmenopausia párece ser debido a u11. estado disfórico y a1 aultlentº 

en la irritabilidad. Áp~rerÍtem~nte est~ • ~int~rnat~ligíaje~ '.;i;k ~o~Íln ~; mujeres 

perimenopáusicas .. En ~I presente. eStudio la t~~pi/hoµonaÍ .~stitiJtiv~ 11º demostró. 

mejona de 1a depresión a 10 largo dei tr§úf:Ót~. Prob~1~menté eSie ~óíom~a se vea 

influenciado por ~tros faCtores como el d~~¡Í:<J y el ni .. el so~io~óriórnico bajo (7) u 

otros factores fuera del análisis del presente trabajo._ 
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La presencia de deseo sexual en pacientes _con síndrome climatérico se ve disminuida 

por reducción de la libido y/o la presenda de dispareunia. Por lo que este síntoma fue 

analizado. Se observó que aÍ.igual que li p;esencia de depresíón, este. síntoma no mejoró a 
,·· ... ···;··.:.:,_. -, .. ,.. ·' 

lo largo del tratamiento, aunqÚe '.sé observó una mejor respuesta en el grupo al que se le 

administró Climene .. 

El análisis del perfil gonadal'.en todas nuestras pacientes tendió a la reducción de los 

niveles de hormona luteinizante en ambos ·grupos, ·no así para la hormona foliculo 
' .. - . 

estimulante, en la cual aumentaron los niveles a lo largo del tratamienio, en ambos grupos. 

Esto demuestra que con la.• concentraciones utilizadas de estrógenos la hormo_na. follculo . 

estimulante no se vió disnúnulda, y aunque los síntomas vasomotores si demostraron 

mejoría, esto sugiere que la cantidad de cstrógenos administrada puede no ser suficiente para 

reducir la secreción de gonadotropinas hipofisiarias a esta dosis: Sin embargo . las 

concentraciones medias de estradiol fueron aumentando conforme el e~udiÓ avWJZaba, dato 
. , .--· ... 

que por si núsmo no se correlaciona clínicamente con la ausencia·. de mej~ria e~· la. 

dispareunia y la depresión. 

El perfil deUpid¿s ~studiados comprendió: Colest~rol; trigÍicflridos, lipopr~;einas de 
' . . ;- .. '•. .··. - .,-·- ; ._ ' 

alta densidad y Jipoproteín~s de baja densidad: Se cono~ qu~ las é()~centraciones de 

lipoproteinas de baja densid~d y ~~ trigli~éridos ti~nden a aunien~a~ ~ni~ postrnenopausia, 
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';. . -· 

por lo que Se desea el efect~ d~ l¿HS;~ógenos ~n la dls~inución de estos niveles, con 
.,.. ''., ~ ,.; - ~:: ,,_ ~ . . 

aumento de 185,lipóp~ot~in~ ~e ali~ dellsidad, sin em~W.gó s¡ ha ~bse~ido que el añ~dir 
'··::-: '. »;:.· • ::,·u.···: .,.·e:'.·''-''·•~>::._;_::,;·,.;'::·.-;:--/, . .'.·,_.·.-'~·-.·-··_;(:,<, ;._.k- .. · · ·.::,: ·· ·. , •' . ~ .· 

una progestirul a la>terapi~ d~reemplaz0 r~vlirte ~~tos ~fecios ~~flcos. En J~s resultados 
. . __ ,~. :,°_o._).,;:{~·;;<~·~}::;·~;..:, ._ ;,X-.-. ··::·/.: .. -:·,.. ·.' .·.1: :~:.;•'';--::~:.::".O:.'; ' ;-; : ,.;· ~-

del perftl delipidos se dellJosirÓ, en' ~l pr~~erÍte e5tí.iciii{ qu~ ~~ \un~ll~ d~ Ío~ casos existe 
,• <;",:: ;:>:~:~_·::i'.-·,,\-,:,.).";',>;~;,'.J-" ¡'~·~:>\'.~---. - , \'\.;·~ - '• -: .. ,_; •.. 

una mejoría dramáli~ d¿ ~q~;ra'd~ Jof !larálllcirós e~diad~s;:~in embargo e~stió una 

reducci~n rruru~~.·~~· la; ~~n~:~~:i~~,·~~ ~i;{pri:~~· d~;~~~tf~i~~~-i'~n '~queño 
aumento' .en. las concentraciones de ,lipo])iJt~i~asd~'altad~dad, ~l.~lesteroipcnnáneció 
en concentraciones ri;~~~ J;;~ l:s ~~~~d~s ZnÍe::~o~~ lo 1Jgo '~ele~t~dio. Esto 

> •;</::'.:'~· ::'~.:: _, ,.. ''~0'', '•>. : r 

demuestra que e><isi~ una di~c¡~~ ~ej~riá' ~n el rí~go caidiov~~ulu en las pa~iente~ que 

reciben terapia 5u8titlltÍva·~~i,íriiida,'sin. h¡ee~ é!ireren<:}¡~¡re:W~i:'~;~~ terapfuticos; 
i .:-.; ; f, :.,~. ;·.··· -··- ~-:. '~ ·--~"':7.- ::~-, 

esto abre un nuevo cÍúíJpo de iJW'estigaciÓn para la evaluadém del riéSgo ~dio~ascúlar en 

pacientes postmenopÁu~icas én re8úD~n'es ~ustituti;o~;olam~te ~on ·e;t~óg°énas ... 
. . . . ' . . ·.<;>~ '' ·-:~·:_:-~":/·' .. ·~e:"· .,.:., .. 

{,,¿/ ,·· / \i; 

Se sabe que la pérdida ósea durante post111en~p~u~.i~ se 'relaciona al 
.;·· ... ,, .. ,-

hipoestrogenismo, en trabajos recientes se sugiere que]os estróg~os~~t8!Í la reabsorción 

ósea, mientras que las progestinas independientemeñte a los e;fróg~nos 'proritú~e~ . la 

formación ósea (38). En nuestro estudio, al aÍlalizar .factores de fornJa~~ri lJ~~ o~#i:iarnos 
que la actividad de la fo~fatasa alcalina disminuyó de máriera 'CO~~té ~ 10° l~go del 

estudio, y el calcio sérico tuvo una tendencia a la disnÍinución;:~i~'.exi~irdlfe~~ias e~e 
ambos grupos. Los factores que determinaron la tasa ú··desiru~ciÓn . ósea en nuestro 
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estudio, fueron:·.Jos fosfatos séricós.y !a'relaciÓn'c~lcio/créatirÍina urinarias, en ambas se 

demostró m~loriá. · L~~ fo~Íiii~s 'Íen~i~ro~'i·: in~r~~nt~se ·a lo largo· del tratamiento y la 

relación calciofor~~~~a cld~i~u~~;:~~~;;:~~ce;'~~t~que~~a rn;~~ón no ;l~ó ~·estar por· 

debajo de los Hriiites~e'nÓ~aÍi~~~.'~;~~IÍ~ÜiÍii"~~e l~t~;~pia ~~iiriori~i sustl~tiva no es el 

único factor que hifluye ~n la de;endón iib la i~did~ Ó:~~·~¡~~·quc ~orno es sabidó la 

actividad física, l~ r~, la ~b~sldad ~ el ra~aq~ls~~ soll .01~~ v~~bles que deberán 
'·;,~ .. ·,,· 

analizarse. ···:- .. -

~·-, ·: 

Mediante las ObservaciÓne~r~~i~das en e~e e~idio no es posible diferenciar pocas 

mejorías de lo_s parámetro~ ah;;i¡~Ú~~. d~forma ~~tunde~te: 

En algunos p~etros el ~po de V~lerlanato ~e e~mli?l/acetato dé ciproterona 

demostró bueria ac~~~jón Y~e}o~a ~ ~~~ds'.~i~t;mas ~sp~lil~s; ~IDó talllbién lo 
'•,r"•{,' 

demostró el grupo d~ estrÓgé~os e~~hios ~njuSadcisiacetato de niedroíéiproge~t~rona. 

Sin embargo el análisii de los Í!á~o~ dÍi ambds grupos demué~ra oon seguridad la 
-·" • •• •. ' • :;·-· .·" •• -~ • C· .-· - •• ,: • •' ··:" ., ,·:· •• • • ;•:; :, 

presencia de.· efecto~ · be~~flcos. en~' ~stllS ID~j~res;~ ~UIÜ!~~ • ~f ~~s' q~~ .el -núm~~~ de 

participantes e~ este est.;di~ ~s'limÍi~d~, ~stamos se~ro; de ios. be~eficÍós que ofrece la 

terapia sustitutiva. rénsamos q~~ ·entre más · r~pido se instaure ·el tratamiento mayores 
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beneficios traerá a I~ pa~ieme,);obre todó en Ja sintomatología de la esfera afectiva y en la 
-··. ·.-º'.···,-·-:.• .. · ' . . , 

-:.._;;. 

hizo que los limites de confianza en el análiSis estadlstico tiMm.rui que aumentar, reduciendo 
' ' 

de esta manera el número de, ~a~les que pudieron haber demostrado una diferencia 

estadísticamente significativa., 
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