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INTRODUCCION

Con el incremento de la esperanza de vida, en Latinoamérica de manera simitar a
lo que .ocurre en dos paises del primer mundo, el crecimiente de la poblacién
estara caracterizado por una proporcion cada vez mayor de personas de edad’
avanzada. Para el afio 2030 se calcula que fa poblacién mayor de 45 afios sera
del 35%. : '

Los estudios demuestran que alrededor de 33 % del tiempo de la vida de una
mujer transcurre en la etapa posmenopausica, lo cual significa que la mujer pasara
entre 25 y 30 afios en esta época de su vida. Por ello cada vez son mas las
mujeres que acuden a consulta médica con el propésito de prevenir los sintomas y
compliicaciones derivados de la menopausia, considerandose como un problema
de salud, ya que tiene repercusiones fisicas, emocicnales, por lo tarto familiares y -
en la sociedad entera, por esto nos parecié importante investigar la efectividad del
acido fdlico en la disminucién de los sintomas del sindrome climatérico,
basandonos en el conocimiento de que las concentraciones séricas de
homocisteina se elevan en la menopausia (ésta altera la vasoconstriccion y
vasodilatacion, en todo el organismo), la cual disminuye con la ingesta de acido
félico.

Es dificil precisar e! inicio del periodo de la menopausia ya que es una etapa que
se presenta en forma gradual y que tiene variaciones individuales, por lo gue o se
le puede definir como simplemente la desaparicién de la menstruacion con el
acompafiamiento de los bochornos y es preferible definfrla como la etapa de
insuficiente o nula produccion de estrogenos por ¢l ovario. . .




EFECTIVIDAD DEL ACIDO FOLICO COMO TRATAMIENTO DE
LOS SINTOMAS DEL SINDROME CLIMATERICO

MARCO TEORICO :

- Podemos definir a la menopausia como -la desaparicion definitiva de la
menstruacion, debido a la pérdida de la actividad folicular del ovario, aunque no -
existe un- acuerdo - sobre este espacio de tiempo, en géneral se aceptan 12
meses, ya que el cese de las reglas no es un fenémeno brusco, por lo que el .
diagnéstico es retrospectivo. Es definida por la Organizacién Mundial de ia Salud,
como la interrupcién permanente de la menstruacion que ocurre naturalmente o
que es inducida por cirugia, quimioterapia o radiaciéon. £a menopausia natural es -
reconocida después de 12 meses continuos sin pericdos menstruales que no sean
consecuencia de cambios fisiologicos (p. ej. Lactancia) u. ofras causas patolégicas
{1,6). Del griego men = mes y pausis = desaparicion.

Es un periodo en el que la funcién reproductiva. de fa mujer disminuye

. gradualmente hasta perderse, caracterizandose por pérdida de la funcion ciclica
de los estrogenos, con mayor desgaste orgdnico, existiendo cambios psicolégicos,
biolégicos y sociales (1,4). Es-un conocimiento y una realidad que se mantiene a
fravés del tiempo, a pesar de ser tan antiguo que, 322 afios AC Aristételes fo _
expresaba en su libro “Historia Animalium” (2). El incremento- de la esperanza de-

~vida ha contribuide a que aparezcan sindromes y patologias que en tiempos’
pasados no eran reconocidas. Justamente, el incremento en la sobrevida de fas
‘personas, ha permitido justificar los términos de calidad de vida, por cuanto casi
un tercio o mas de los afios de vida promedic de una mujer se realizan en esta
etapa denominada Climaterio (3).

. Desde un enfoque filogenético cabe recordar que la especie humana-es la dnica
- que tiene una supervivencia prologada después de terminar su etapa reproductiva:
ofras especies mueren poco después del cese de de su edad reproductiva (2).

Los cambios hormonales en la menopausia son causados por la falla ovarica, el
ovario gradualmente pierde la capacidad de respuesta a las dos gonadotropinas,

Hormona foliculo estimulante (FSH) y Hormona Luteinizante (LH) resultande una - -

disminucién de los niveles de estrégenos e inhibina y obviamente una elevacion
_primero de FSH y posteriormente de LH, lo cual explicamos mas adelante.

- PERIMENOPAUSIA: Periodo que ftranscurre enfre que Ia mujer tiene su
menstruacién con reguiaridad y su menopausia, los ciclos son imegulares.
Actualmente se prefiere el término TRANSICION MENOPAUSICA, es definido pot
{a OMS como un periodo de tiempo de 2 a 8 afios previos al Gitimo periodo -
mensfrual y que perdura hasta los 12 meses después de la dltima menstruacién
{1,6).
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El climateric es un periodo de la vida de las mujeres en el que tiene lugar la
desaparicion de la funcién reproductiva e importantes cambios en la secreciéon de
‘las hormonas sexuales, que condicionan modificaciones importantes, tanto de!
tracto genital como en otros érganos. Por lo tanto fa MENOPAUSIA solo es un

sighno mas del conjunte de signos y sintomas que integran al Sindrome - -

Climatérico. Podemos decir que este sindrome transcurre entre los 45 y 52 afios, -
suele iniciarse unos afios antes de la menopausia y se extiende durante varios

afios después de desaparecida la menstruacién, puede durar-hasta 20 afios.

Se han realizado diversos estudios con el propésite de integrar los sintomas que

pertenecen ai Sindrome climatérico, dentro de los aprobados se encuentran.-

Bochornos, suderacienes nocturnas, sequedad vaginal y dispareunia, disturbios
del suefio, problemas cognoscitivos y del humor, sintomas sométicos, disturbios

menstruales, incontinencia urinaria, disfuncién sexual, depresion y generalmente

afecta la calidad de .vida (4). Dentro de los factores psicosocioculturales que

influyen en la depresion, Balliger 1985, Mckinlay 1987, sefialaron que la etiologia

de la depresion en la mujer se basa en cambios psicolégicos y socioculturales por

los que atraviesa durante afios; estos incluyen pérdida de la feminidad,

incapacidad reproductora, pérdida de trabajo o jubilacién, mala calidad de fa vida

marital, pérdida. de familiares y sucesos relacionados con la funcién sexual. E|
sindrome climatérico con manifestaciones miltiples de tipo espiritual, mental y
somatico e influenciado por: cultura, factor genético, raza y status socio -

econdmico y laboral, constituye una situacién existencial femenina sui géneris
(3,5).

El patrén hormonal del climaterio consiste en un descenso de los niveles de
estrégenos y un aumento de los niveles de gonadotropinas. Unos afios antes de la-
menopausia, aparecen ciclos anovulatorios, falta por tanto la produccién de
progesterona.

Los principales acontecimientos que condicionan el climaterio son:

1.- Agotamiento de los folfculos primordiales o ausencia de éstos capaces de
responder a estimulos de las hormonas FSH Y LH. :

. 2.- Ei 17B-estradiol desciende a niveles aproximadamente de 10 a 20 ng/l

3.-La Estrona pasa a ser el estrégeno mas importante, con niveles en suero de
35 ng/l. Se ha sefialado una relacién directa entre los esfrégenos circulantes y el
peso corporal en el climaterio. ‘

4.- Los niveles séricos de androstenodiona descienden de 60-300 ng/dl en la
premenopausia a 30-150 mg/dl en la posmenopausia y la testosterona de 20-80 a
15 -70 ng/d! respectivamente. La proporcién estrégenosfandrégenos cambia, por -
tanto en la posmenopausia y ésta es la causa del hirsutismo leve en esta &poca de -
la vida. '
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5.- Actualmente se considera que es probable que el cerebro sea el sitio en donde
se presentan las primeras modificaciones del proceso ya que aparece una
irregularidad en el tipo y calidad de secrecién de Na, oscilaciones profundas enla
secrecion de FSH y LH.

6.~ La mayor y méas temprana elevacién de los niveles de FSH con respecto a la
" LH, se debe a la pérdida del efecto inhibidor de la inhibina sobre la sintesis y
secrecién de esta hormona.

7.- Se ha observado en mujeres después de los 40 afios, ciclos menstruales
. regulares. Pero existe evidencia que la fase folicular se acorta. Un sutil cambio ha
sido observado en mujeres antes de los 40 afios, con una elevacion del estradiol y
de los niveles de gonadotropinas, y disminucion de la fase kitea con excrecitn de
progesterona.

8.- Se ha observado una elevacion progresiva.de FSH y LH al igual que los niveles
de -estradiol, lo queé puede implicar una disminucion en la sensibilidad del eje .
- hipotalamo-hip6fisis.

9.- Los niveles de Estradiol d|sm|nuyen en un 9% cada afio enfa posmenopausia.' '

10.- Los niveles de FSH son mas elevados en los primeros 5 dias del mes y
disminuyen por .una retroalimentacién negativa. por la inhibina B, ésta es
- secretada por los foliculos pequefios destinados a la atresia. La inhibina A es
producida por el foliculo dominante, esta es la premisa de que la dlsmmuclﬁn dela
Jinhibina A contribuye 2 la elevacidn de la FSH entre los ciclos (1).

“11.- Se han reportado niveles elevados de homocisteina en - mu;eres
posmenopéausicas.

La homocisteina y su metabolismo han sido cbjeto de especial interés a partir de
los afios sesenta, cuando se describié que un grupo de pacientes con un defecto
genético presentaba un aumento en la excrecién urinaria de homocistina (dimero
de homocisteina), por lo que se le denominé homocistinuria. Estos pacientes
presentaban - frecuentemente luxacién del cristalino, compromiso dseo y
neurolégico, asi como trombosis arteriales y venosas. ‘ :

12.- Es bien conocido que la- menopausia se acompafia de un incremento en el
riesgo cardiovascular. - El . estradiol estimula el catabolismo de las LDL
(lipoproteinas de baja densidad) por aumento de la sintesis del receptor de la
apolipoproteina B-E. Las HDL (lipoproteinas de alta densidad) incrementan por un
aumento de la sintesis hepética de la apolipoproteina A-1 y por disminucién de la
actividad de la lipasa hepatica. Actualmente se ha aceptado que la homocisteina
s parte importante de la fisiopatologia de las enfermedades cardiovasculares y
renales, ademés al disminuir el estradiol, aumentan los niveles de homocisteina en
el plasma,
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13.- Las manifestaciones emotivas y alteraciones de la atencion, de la memoria y
cognoscitivas que se presentan durante la posmenopausia -motivaron diversos
estudios. Los estudios han revelado que el hipoestrogenismo condiciona un
decremento importante en las concentraciones de serotonina y endorfinas asi -
como una disminucién menor en los niveles de acefilcolina y 4cido gamma
aminobutirico.. En cuanto a la dopamina, noradrenalina y- adrenalina ain no se
encuentran resuitados umformes

Manifestaciones en la menopausia

LIEl cuadro clinico- del climaterio esta originado, directa o indirectamente, por la
disminucién de estrégenos.

Existen dos tipos de sintomas < Locales ¢ genitales y
De tipo general,

El ovario experimenta cambios, disminuye de tamafio y llega a alcanzar
dimensiones inferiores a una almendra. Muestra un aspecto fibroso.
Histolégicamente no se observan formaciones foliculares, el estroma contiene
numerosas masas hialinas y fibrosas que constituyen restos de corpus albicans .y
foliculos atrésicos,

El tejido celular corporal es redistribuido con- un incremento en el depésito
- abdominal esto es un factor més en el riesgo de enfermedades cardiovasculares y
cancer. Se han identificado receptores de estrfgenos y andrégenos en los
. fibroblastos de la piel. Los esteroides sexuales parecen tener un efecto directo
sobre el tejido conectivo, los estrégenos incrementan el contenido de fluido
intracelular, mientras que la testosterona produce proliferacién de los fibroblastos. -
La deficiencia de estrogenos puede llevar a la reduccion del colageno en el tejido
conectivo, incluida la piel. Esto produce disminucién del espesor de la piel. El
tratamiento con estrégenos y testosterona aparentemente puede revertir estos
cambios (7).

La Dra. Annet King sostiene que los estrégenos contribuyen a la: produccitn de

sebo fluido, con un conocido efecto “antiacné”. La testosterona estimula la
produccién de sebo denso, que da apariencia aceitosa a la piel y predisposicién al

acné,

Durante la menopausia disminuye el grosor de la piel y el contenido de cotageno,

asl coimo su elasticidad. Dentro de los cambios fisicos, la cbesidad sigue siendo

un problema comun. del periodo menopausico, aunado al sedentarismo favorece la

alteraci6n en el recambio de oxigeno y biéxido de carbono. Se ha demostrado que .
las hormonas participan en la distribucion del tejido adiposo provecando

modificaciones en la composicién corporal (7).




La epidermis es la capa externa.mas fina de la piel. Provista- de ecélulas
productoras de queratina de origen ectodérmico. Punnonen et, al. Demostraron

que la actividad mitética era superior en’ la epidermis después del fratamiento
hormonal THS y Rauramo et. al. y Punnonen et al demostraron que la epidermis
aumentaba de grosor después de tres meses de tratamiento con estrégenos THS. |
El epitelio que reviste la vulva y la vagina se adelgaza y queda reducido a escasas
hileras de células, disminuye la grasa de la dermis de la vulva, el vello y el calibre
del introito vulvar. :

La vagina se acorta, desaparecen los fondos de saco vaginales, disminuye la
secrecion y pude tornarse alcalina. El Gtero experimenta igualmente una serie de.
cambios regresivos. Disminuye en tamafio, pero los cambios mas importantes se
observan en el endometrio, que se adelgaza y atrofia, lo que constituye la base
morfolégica de los frastornos menstruales de la menopausia. En el cuello uterino,
- el limite enfre el epitelio escamoso y cilindrico se desplaza hacia adentro de!
conducto endocervical y la secrecién disminuye. '
-La uretra, particularmente en su tercio externo ¥ la zona del trigono de la vejiga -
experimentan cambios regresivos importantes.
A todo ‘lo anterior se- atribuyen.- dispareunia, prurito vulvar, se favorece la
aparicién de infecciones, sindrome uretral.
. La atrofia afecta. también todos los medios de sustentacion de los 6rganos
pelvianos, tanto misculos .como ligamentos. Por ello, en esa época son Mas
frecuentes los prolapsos genitales (8, 9). Los defectos de postura aumentan con la
~ edad, peso v falta de actividad fisica (11}. Estan condicionados fundamentaimente .
por faita de elasticidad y atrofia muscular. Los defectos de postura que con mayor
frecuencia. se presentan son: flexién cervical, aumento de fa xifosis, hiperlordosis
lumbar, genu valgo, pie valgo, descenso. del arco anterior, hallux valgus y
deformidad en martillo ‘de los dedos de los pies. Los defectos posturales
ocasionan dolor, fatiga, €alta de habilidad y resistencia fisica. La postura xifética
- tiene gran impacto en la poblacién femenina y es por debilidad de los masculos
extensores de la columna (4). -
A la menopausia se le asocia con e} incremento de riesgo de enfermedad
isquémica cardiaca y cerebro vasculares, las cuales son la principal causa de -
Mmuerte en mujeres posmenopausicas, se le ha atribuido un papel cardioprotector
al estrégeno, sin embarge recientemente se han estudiado mecanismos:
inflamatorios, los cuales son la base para la formacion de trombos y /o ruptura de
las placas de ateromas, lo que explicarla lo antes mencionado: dentro de los
factores inflamatorios estudiados se encuentran- proteina G reactiva,
homocisteina, interleucina 6 y lipoproteina a {10).

Sintomas generales : . '
Nos ecuparemos en describir a los Bochornos por ser éstos uno de los sintomas
més frecuentes y de mayor relevancia para la paciente. La primera descripcion
~ publicada referente a los bochornos fue hecha por Lawrence Heister en 1712 en
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Alemania tomando como ejemplo el de una mujer de 40 afos “gue ain
menstruaba y tenia irregular, preocupante. e intermitente conmocién en la sangre,
la.que principiaba en el estémago y se acompafiaba de gran calor y enrojecimiento
facial y también con frecuente sudoracion”. Se han considerado como una
respuesta refleja especifica, bien definida, caracterizada por incremento en la
circulacion de las manos y también en menor grado del nimero de pulsaciones,
pero que no esta asociada con cambios en la presion arterial, de otra manera
podriamos decir que es una sensacién de calor que asciende desde el torax al
cuello y a la cara y va seguida de sudoracién y en ocasiones se acompafia de
enrojecimiento. Con duracién variable. Pueden considerarse como una pérdida
intermitente del control vasomotor periférico, aparece en el 75 a 85% de las
mujeres climatéricas (6,8,9).

Las sofocaciones pueden aparecen 1 a 2 afios antes de la menopausia, o en la

-posmenopausia y duran de 1 a 2 afios, aungue en ocasiones pueden durar de 5 -

a 10 afios. La estimacion de la frecuencia de los sintomas vasomotores varia del
14 al 51% en la premenopausia, de! 35 al 50% en la perimenopausia y de un 30 a
80% en la posmencpausia. Se ha asociade a mujeres con alto indice de masa
corporal mayores sintomas vasomotores en la menopausia a mas temprana edad
(8,9).

Aunque se acepta que la caida de estrégenos es la causa desencadenante de los
sintomas vasomotores de la menopausia, no se conoce con exactitud el
mecanismo por el cual se originan estos sintomas. La caida de estrégenos iniciars
cambios en el sistema nervioso central, a nivel del hipotdlamo anterior,
produciéndose un desequilibrio de los neurotransmisores, principaimente las
catecolaminas y los opiéceos endégenos y éstos serlan los responsables de los
sinfomas vasomotores y también de la liberacién anormal de neuropéptidos
endégenos (GnRH). Se afirma que los bochornos son més frecuentes en aquellas
mujeres que tienen menor cantidad de estrégenos libres no unidos a-hormonas
transportadoras de esteroides, lo que si se ha reportade es que existen cambios
en la circulacién que se vinculan con la presencia de bochornos. El hipotalamo
tiene especial influencia en el control del tono vasoconstrictor y estad sujeto a
numerocsas influencias (8,9).

De los efectos psicologicos se obtiene la siguiente aseveracién: que existe en la
poblacién mexicana una total ignorancia sobre este tema; la mujer crece en un
ambiente pobre de educacién que la lleva a creer en mitos y tables, sobre su -
propio cuerpo y de su existencia dentro de la sociedad. '

No existe suficiente evidencia para declarar que la menopausia causa los
disturbios cognitivos, dolor muscular, incontinencia urinaria y problemas sexuales
o dispareunia. En la Conferencia realizada en Marzo en el Instituto Nacional de
salud campus Bethesda, Maryland encontraron solo algunos sintomas atribuidos
a las fluctuaciones hormonales naturales en la menopausia, por lo que la decision
de iniciar tratamiento hormonal de reemplazo se torna dificil.

7




Se supone que la rapidez o lentitud de la calda de estrégenos influye en la 7
intensidad - y duracién de los sintomas. Algunas mujeres en la transicion

menopausica no tienen todos los sintomas, factores asociados con menopausia =~

temprana incluyen: bajo peso corporal, nuiiparidad, tabaguismo, nunca usoc de
antlconceptlvos estatus socioecondmico bajo, raza o etnia. A mayor peso, se
asocia una menopausia mas tardada. i

Cuadro 1. Sintomas del climaterio.

Generales | Psicolégicas : Vasomotoras
Fatiga Depresién - " | Bochornos
Ansiedad Sudoracién nocturna
Irritabilidad Cefalea
Respuesta alterada al estrés | Palpitaciones
Disminucidn de la libido Somnolencia
" Disminucion de la memoria

Musculoesqueléticas | Urogenital Piel
Lumbalgia Resequedad vaginal | Resequedad
Adtralgias - Dispareunia Hipertricosis-
Mialgias : Infecciones

recurrentes

Urgencia urinaria

Menopausia, Homocisteina y Acido Félico

La homocisteina inicialmente desperté el interés al encontrarse elevada -en
pacientes con enfermedades cardiovasculares y renales. Desde que se identifico
la homocisteina como un factor de riesgo cardiovascular, esta ha sido ‘sujeta a
muchos estudios, los cuales han demostrado que las hormonas sexuales, -
. estrigenos y progesterona, disminuyen los niveles de ‘homocisteina, similarmente
el tratamiento con &cido félico (10). Esta disminucion de los niveles de
homocisteina en el plasma observado en pacientes con terapia hormonal de
reemplazo fue encontrada mas elevada en mujeres con mveles altos de
homocisteina antes del tratamiento hormenal {10).

Como ofro factor de riesgo cardiovascular, existe una gran diferencia con la
homocistelna. Los niveles en el plasma son mas bajos en mujeres en edad
reproductiva que en hombres y en mu;eres posmenopausicas (11}. Esto apoya la
hlpétesas de que el incremento en el riesgo para enfermedades cardiovasculares
en la mujer posmenopausica pueda estar relacionado al incremento de los niveles
de homocisteina. Otros factores afectan los niveles de plasma de homocisteina, -
como factores genéticos, nutricionales y estilos de vida. .
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La Homocisteina es un aminoacido sulfurado resultante de la demetilacion de la
metionina. La Homacisteina se encuentra en la unién de dos rutas metabdlicas, la
remefilacién y la transulfuracion.

Cuando los niveles de metionina son normales, el 50% de la Homocisteina entra
en la ruta metabélica de la transulfuracién, que es regulada por la cistationina-
sintetasa que precisa vitamina B6 como cofactor. En dicha ruta la Homocisteina se
condensa con serina para formar cistationina. La cistationina es hidrolizada a
cisteina por una cistationasa que requiere también vitamina B6. Eventualmente la
cisteina puede convertirse a glutation, taurina y otros metabolitos sulfurados,
Cuando es necesaria. la conservacion de metionina en el organismo, . la -
Homocisteina es remetitada a metionina, requiriéndose S5-metiltetrahidrofolato-
homocisteina- metiltransferasa (metionina sintetasa) y 5-10-metiitetrahifolato-
reductasa. Para estas reacciones son necesarias aportes suficientes de vitamina
B12 y 4cido félico. La metionina se convierte por accién de la S-adenosiimetionina
sintetasa y la adicion de ATP en S-adenosilmetionina (SAM). El SAM es el
principal regulador metabélico (donante de grupos metilos) que dirige la entrada
de Homocisteina en la via de la remetilacién o transulfuracién. E! aumento en los
niveles de SAM —que reflejan un exceso de metionina—, inhiben fa
metiltetrahifrofolate reductasa en favor de la via de la transuifuracion. Un déficit.
enzimatico (incluso ligero) en la via de remetilacion conducira a un incremento
sustancial en la concentracién de Homocisteina plasmatica. En contraste con un
deficit ligero en la via de transulfuracion llevara como maximo a un ligero aumento
en los niveles de homocisteina plasmatica (12).

La Homocistelna plasmatica puede encontrarse en forma oxidada {98%) vy
reducida (2%). El 80% de la Homocistelna del plasma estd ligada a proteinas
principalmente a albumina por un puente disulfuro. La Homocisteina libre existe
como homocisteina-cisteina, homocisteina-homocisteina o como verdadera
homocisteina libre (1%). En la insuficiencia renal aumenta tanto fa homocisteina
libre como la ligada a proteinas (12, 13).

Los niveles de Homocisteina plasmatica en individuos controles sanos son
aproximadamente de 10 pmol/litro (5-15,9 pmoifl). En funcién de los niveles
Plasméaticos de Homocisteina . se considera hiperhomocisteinemia moderada
.valores de 16 a 20 pmalitro, intermedia de 31 a 100 pmolfitro y severa mayor de
- 100 pmolflitro. Los niveles de Homocisteina son habitualmente més elevados en
. hombres que en mujeres y aumentan progresivamente con la edad en ambos
sexos (12). El 75% de la produccidn de Homocisteina ocurre paralelamente a la
formacion de creatinina, per lo que los hombres {con mayor masa muscukar)
producen méas Homocisteina que las mujeres (13).
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Muchos estudios apoyan la habilidad de los estrégenos en la terapia hormonal de
reemplazo par disminuir los niveles de homocisteina y de metionina. Una

- importante reduccién del 10-15% de los niveles de homaocisteina después de 6
meses de THR ha sido reportada. Similarmente, el raloxifeno, tamoxifeno y dosis
bajas de acido félico inducen reduccién en el plasma de los niveles de
homocisteina de igual manera a la observada con la THR (terapia hormonal de
reemplazo), se han sugerido estos tratamientos por el fueite efecto cardioprotector
que oforgan (14).

ACIDO FOLICO, la vitamina fue descubierta en los afios freinta, cuando se
descubrié que un determinado tipo de anemia megaloblastica podfa curarse con
extractos de levadura o de higado. Se observé que la vitamina era abundante en
los vegetales. de hojas verdes, como las espinacas, por lo que se le denominé
acido félico, con la misma raiz que follaje. : 10




Puede formar parte de diversas estructuras parecidas, fodas con un radical de
pteridina unido al del acide para amino-benzoico para formar el acido pteroico;
éste se une a una, tres o 7 moléculas de glutamato, a través de uniones peptidicas
integrando asi la serie de acidos pteroilglutdmicos. Estos acidos son inactivos
fisiologicamente; las formas activas son los acidos tetrahidrofélicos, sirve como
acarreador intermediario de los “fragmentos. de un carbono”, participa en la
_sintesis de metionina a partir de homocisteina y de timina a partir de uracilo.

Los folatos presentes en los alimentos se encuentran en forma de poliglutamatos

‘reducidos y la absorcién requiere el transporte y la accién de una pteroi-gama-
glutamilcarboxipeptidasa asociada con las membranas de las células de la
mucosa.El acido félico se absorbe por un proceso de transporte activo por via oral,
La mucosa del duodeno y de la parte superior del yeyuno son ricas en
dihidrofolate reductasa y son capaces de metilar todo e! folato absorbido,
pasandolo a la forma activa, que es el acido tetrahidrofolato, Una vez absorbido es
transportado rédpidamente a los tejidos como CH3 H4 PteGlu, mantiene un ciclo
enterohepatico, el higado reduce y metila activamente el PteGlu y luego lo
fransporta a la bilis para ser reabsorbido en el intesfino y posteriormente en el
plasma se une a las proteinas y es llevado a los tejidos. Luego de su captacion por
las células mediante un proceso llamado endocitosis mediada por receptores el
CH3 H4PteGlu actia como un dador de mstilos para la formacion de
metilcobalamina y como fuente de H4PteGlu y de otros congéneres del folato. El
folato es almacenado dentro de las células como poliglutamatos. Se elimina por la
bilis y experimenta circulacion enterohepitica, de tal forma que se efimina
fundamentalmente por el rifién, pasa a |a leche materna y su vida media es de 40
minutos (12, 13). Fig. 2.- Ciclo enterchepatico del acido félico. O
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1.-metionina adenosiltransferasa 2.-meftiltransferasa 3.-S-adenosilhomocisteina

hidrolasa 4.- Cistationina b-sintasa 5.- -cistationina gama-liasa. 6.-
metilenottrahidrofolato reductasa -7.- metionina sintasa 8.- botaina-homocisteina
SAM.-S-adenosilmetionina SAH .-S-adenosil-homaocisteina TFH.- acido
tetrahidrofolato. . : ’

Han sido estudiados algunos marcadores inflamatorios en la menapausia, y
niveles altos. de Proteina C reactiva y factor de adhesién leucocitaria han sido
asoctados con un incremento de riesgo de enfermedad cardiovascular. Datos
recientes sugieren una asociacién enfre los niveles elevados de homocisteina y
riesgo de enfermedad cardiovascuiar y esta bien establecido que los niveles de
homocisteina presentan una elevacién después de la menopausia y con la edad
{15, 22). 4

El tratamiento con estrégenos en forma de terapia de reemplazo hormonal ha
mostrado previamente que incrementa el CRP37; el efecto de la suspensién del
tratamiento con estrégenos no es bien conocido en hombres y mujeres. Si se sabe
que los niveles de Homocisteina se elevan en mujeres posmenopdusicas, y la
terapia de reemplazo hormonal disminuye los niveles de homocisteina. Bajas
dosis de estrégeno, 0.5 a 2 mg de 17-estradiol oral ha mostrado reducir los
niveles de homocisteina mayormente en hombres. La menopausia es asociada -
con un 10 a 30% de incremento de los niveles de lipoproteinas en el plasma.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte, morbilidad e
incapacidad en mujeres de nuestros fiempes. La incidencia de la enfermedad
cardiovascular es menor en mujeres mencres de 50 afics que en hombres de
similar edad. La homocisteinemia moderada esta asociada con un incremento en
el riesgo de enfermedad cardiovascular prematura. Los cambios en la funcion
-endotelial pueden ser particularmente inducidos por las alteraciones en el
metabolismo de la homocisteina. La cual interfiere con la interaccion plaquetas-
endotelio disminuyendo la produccién de oxide nitico y prostaciclina y promueve
la adhesi6n aumentande la actividad del factor V endotelial y- reduciendo Ia
actividad de rombomodulina (16).

Los niveles en plasma de homocisteina estan particularmente genéticamente
determinados, pero factores adquiridos tales como. deficiencia de cobalamina Yy
folatos y falla renal pueden incrementar los niveles. :
Se han realizado estudios controlados que muestran que la suplemenacién de
acido félico en la dieta disminuye los niveles de homocisteina. En un estudio
controlado, publicado en el afio 2000, corroboraron los efectos de [a
suplementacién con bajas dosis de acido folico en las concentraciones de
homocisteina plasmatica en mujeres posmenopausicas. Un Gnico estudio en la
misma cuestién, publicado hace 2 afios, demosirs la disminucion de {os niveles de
homocisteina con la suplementacion det 4cido folico. Los resultados del estudio
actual muestra que dosis bajas de acido félico estdn asociades con una
significante reduccién en las concentraciones de homocisteina en el plasma. Los
mas altos niveles de homocistelna muestran una mas importante reduccién
- después de la terapia con acido félice (17, 18). 13




Una alternativa para explicar como los estrégenos alteran los niveles de
homocisteina es que los estrégenos inducen cambios biolégicos en el plasma,
tales como cambios en los niveles de la vitamina B, cambios arabélicos y
catabélicos y en los niveles de albtimina. Se ha concluido que los estrégenos no
intervienen de manera directa en el metabolismo de la homocisteina, si no ha
través de cambios en el metabolismo de Ja albumina (17).

Han sido estudiados algunos marcadores inflamatorios en la menopausia, pero .

niveles altos de Proteina C reactiva y factor de adhesion leucocitaria han sido

asociados con un incremento de riesgo de enfermedad cardiovascutar, Datos - -

recientes sugieren una asociacién entre los niveles elevados de homocisteina y.
riesgo de enfermedad cardiovascular y est4 bien establecido que los niveles de
homocistelna presentan una elevacion después de la menopausia y con la edad
{(17).

El tratamiento con estrégenos en forma de terapia de reemplazo hormonal ha
mostrado previamente que incrementa el CRP37; el efecto de la suspensién del
tratamiento con estrogenos no es bien conocido en hombres y mujeres. Si se sabe
. que los niveles de Homocisteina se eleven en mujeres posmenopausicas, y la:
terapia de reemplazo hormonal disminuye los niveles de. homocistelna. Bajas
dosis de estrégeno, 0.5 a 2 mg de 17-estradiol oral ha mostrado reducir los
niveles de homocisteina mayormente en hombres. La menopausia es asociada
con un 10 a 30% de incremento de los niveles de lipoproteinas en el plasma.
La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte, morbilidad e |
incapacidad ‘en mujeres de nuestros tiempos. La incidencia de la enfermedad
‘cardiovascular es’ menor en mujeres menores de 50 afios que en hombres de
similar edad. ' o S _
Los niveles elevados en plasma de homocisteina son un factor de riesgo para
enfermedad cardiovascular. La homocisteinemia moderada esta asociada con un

incremento en e! riesgo de enfermedad cardiovascular prematura,

. Mecanismo de accién de los estrégenos L ‘ o
Basicamente, los efectos biolégicos de los estrégenos son el resultado de su unién
con los receptores especificos, alfa y beta, en el nicleo celular. El complejo que se '
forma interacciona con la cromatina e inicia Ia activacion del ARN mensajero que a
su vez da lugar a la produccién de proteinas que expresaran el efecto estrogénico

en los tejidos blanco (19). Sin embargo, la pregunta generada por el conocimiento

cientifico de los Gltimos afios es cuales son los mecanismos por los que los
estrégenos pueden diferir entre si con respecto a sus efectos en une u otro tejido
del organismo. En este sentido se ha considerado que la respuesia se encuentra
en la forma en que dichos estrégenos activan los genes cambiando la
conformacion del receptor, lo cual explicaria el efecto agonista o antagonista que
se observa para ciertos tejidos, dependiendo del tipo de estrégeno, y ha
incorporado el concepto de selectividad tisular para la accion estrogénica (19).
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© El acido félico aumenta los niveles de estrégenos, lo asegura la- medicina
ortomolecular.

VALORACION MEDICA

Toda mujer en la peri menopausia debe contar con una historia clinica completa,
que incluya: antecedentes sobre osteoporosis, enfermedad cardiovascular,
hiperlipidemia, cancer de ovario, uterino y cervical, en cuanto a sus antecedentes.
persohas patoldgicos y ginecoobstétricos, son importantes la paridad, lactancia,
fecha de alimo embarazo, uso de anticonceptivos, tabaquismo, - hébitos de
ejercicios y alimentacion. Antecedentes de enfermedades. ginecoldgicas y cirugia-
abdominal, si ha existide un problema hepético y alteraciones vasculares
periféricas.

Se requiere una exploracién fisica completa; la determinacion sérica de hormonas
solo si se sospecha de una menopausia precoz o se sospecha de ooferectomia:
quinirgica.

Es importante la realizacidn del papamco!aou la realizacidn de una mastografia en
pacientes mayores de 40 afios y si el caso lo amerita, biopsia de endemetrio.

TRATAMIENTO

El climaterio y la menopausia son una etapa fisiclégica de la-mujer, por ello parece
paraddjico -hablar de . tratamiento, sin embargo por la sintomatologia ya
mencionada y a frecuencia de su presentacion, siende considerados como un
problema de salud, existen innumerables enfoques de tratamiento. Podemos .
dividir al tratamiento en- Farmacolégico y No Farmacolbgico, denfro de los no
- farmacolégicos, es de mucha importancia explicar a la paciente la relevancia de la
dieta y el ejercicio, es por esto que mencionamos lo siguiente. :

LA NUTRICION DURANTE EL CLIMATERIO
El climaterio es un estado en el que ocumen muiliples cambios en todo el
organismo, siendo el hipoestrogenismo el responsable de la mayoria de ellos.
Asociados a estos se encuentra. un riesgo mayor de enfermedad cardiovascutar y
osteoporosis.
Durapte el climaterio disminuyen las necesidades: caldricas y la actividad fisica y
de no modificarse los habitos de alimentacién hay una tendencia ai aumento de -
peso el cual se asocia a padecimientos como la hlpertenSIén arterial, la diabetes
mellitas(DM) y las dislipidemias. :
La menopausia es una etapa en la que se presentan grandes cambios fisicos y-
emocionales que se reflejan en el estado de nutricion de la mujer. La dieta juega
~-un papel crucial en la prevencion de enfermedades cronico-degenerativas como
osteoporosis, enfermedades cardiovasculares, DM y cancer entre otras. Deben
llevar una.dieta baja en grasas y colesterol y consumir cantldades suficientes de
calcio y vitamina D para tener huesos sanos. 15




ta mujer pasa por varias etapas en su vida y mantener el peso ideal es
importante para la salud, la obesidad y el bajo peso estan asociados con un
incremento en el riesgo de diversas patologias. Una dieta alta en grasas saturadas
y calorias y con poca ingesta de fiutas y verduras, aunado a un sedentarismo 'y
tabaquismo, son la mayor causa de enfermedades cardiacas, cancer y obesidad.
Largas investigaciones han establecido que la actividad fisica regular en la mujer
posmencpéusica reduce el riesgoe de muerte e incapacidades por enfermedades
tales como osteoporosis, cardiovasculares y diabetes tipo H (20).
Las recomendaciones en el consumo de calcio en las mujeres périmenopéusicas
100mg/dia. En la posmenopéusica.- 1500 mg/dia en general la dieta proporcmna
de 300 a 400 mq. de calcio al dia.

En cuanto a la vitamina D, la recomendacién en mujeres mayores de 50 afios es
de 200 Ul (9)

Hacer ejercicio de manera regular, el hueso no se formaré & menos de que tenga
el estimulo del stress mecanico, llamese este ejercicio. Debe hacerse ejercicio
aerdbico por lo menos 20 minutos trés veces por semana. El ejercicio de pesas
. para mejorar ia fuerza debe hacerse por 30 minutos dos veces por semana (21).

" No fumar, el fumar se asocia con la disminucién de la absorcién de calcio.

Evitar el alcohol y las bebidas que contengan cafeina, amabas aumentan la
excrecion de calcio en la orlna Mantenerse dentro del peso ideal para latalla y la
complexion.

Bochornos e insomnio, son los sintomas més comunes, existen estimulos como la
cafeina, ef alcohol, los alimentos muy cendimentados, el clima caliente o la tensién:
emogcional que pueden desatar los bochornes. El insomnio ocurre principalmente
como resultado de los bochornos, un remedio natural comin es tomar un vaso de
leche tibia antes de dormir como fuente de triptéfano, el cual se metaboliza en
serotonina: al ser este un neurotransmisor, se le asocia con el alivio del dolor y de
la depresidn induciendo el sueiio. La vitamina C y la vitamina B6 asi como €l Mg el
cual ayuda a relajarse el sistema nervioso pueden provocar el suefio (9).

Limitar el consumo de grasas a no més del 20-30% de! aporte calérico total solo
ayuda a disminuir el riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares, ademés
ayuda a perder peso. Las grasas saturadas (de origen animal) son tas mas
perjudiciales. Las grasas poliinsaturadas (de origen vegetal y pescados) protegen
de las enfermedades cardiovasculares disminuyendo el colesterol total, las
itpoprotefnas de baja densidad y los triglicéridos.

El ejercicio aerébico es un elemento importante para prevenir las enfermedades
cardiovasculares. El tabaquismo es ofro factor de riesgo que se sinergiza con
ofros factores como dislipidemias, diabetes y la hipertension (9)

-La menopausia es un factor de vida, no una condicién clinica, que puede ser.
tratada, un panel de expertos concluyeron durante la reunién de 3 dias: “estado de
la ciencia” realizado en marzo, en el Instituto Nacional de Ia Salud, campus
Bethesda, maryland
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Existen muchas opciones de tratamientos altematives, debemos empezar por los
hahitos dietéticos y ejercicio fisico. En un estudio realizado con 40, 417 mujeres
posmenopéusicas de entre 55 a 69 afios, se comprobd que el ejercicio reduce las.
probabilidades de muerte y/o enfermedad en general con un ejercicio asesorado y
con aumento progresivo (21).

La TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO persigue cumplir con dos objetivos: |

1.- Aliviar los sintomas que aparecen con Ia disminucién de los estrégenos, tipo

NO SELECTIVO y
.2.- Evitar las complicaciones que puedan aparecer a largo plazo por el

hipoestrogenismo, DE TIPO SELECTIVO.

Es importante antes de iniciar el tratamiento hacer ver a la paciente que el
. tratamiento es a largo plazo para que tenga realmente un beneficio; la desercidn y
- toma irreguiar constituyen un gran problema. Las mujeres que conservan su (tero
. deberan ser tratadas siempre con estrégenos y progesterona, por lo que no -
debemos olvidar la necesidad de aplicar las recomendaciones en forma individual
- ¥ ajustada a las necesidades locales de {a paciente.

METABOLISMO DE ESTROGENOS ANTES Y DESPUES DE LA MENOPAUSIA
ESPONTANEA

Cuadro 2.
VALORES PRODUCCION
CIRCULANTES DIARIA(ug)
MEDIOS{pg/ml) ' -
Premenopausia
Estradiol 35-500 40-675
Estrona 30-200 65-450
Estriol 712 _
Posmenopausia’
Estradiol 13-18 12
Estrona 30-60 45-55
Estriol 5] :

¢A QUIENES DEBEMOS INDICAR TRATAMIENTO HORMONAL?

Se debe efectuar [a administracién de estrégenos en los siguientes casos:

Deficiencia estrogénica y que no tengan contraindicacion para su uso.
A todas las mujeres en las que se crea pueda ser de ayuda, no smpodando su
edad, aunque no se recomienda su uso en mayores de 60 afios. '
. A mujeres con irregularidades menstruales por disfuncién hormonal
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A las que presentan por laboratorio deficiencia hormonal. : ‘
A las que en el estudio citologico presenten -atrofia ceiu!ar y ausencia de la
actividad estrogénica.

A pacientes con osteopenia u osteoporosis -aunado con ofro medicamento.

A todas las mujeres cuyo estado psiceemocional lo requiera.

. MODALIDADES TERAPEUTICAS
El tratamiento debe individualizarse de acuerdo a:

"« Edad de la paciente
* Presencia o no de ttero
+ Sintomas predominantes
» Antecedentes y grado de deficiencia hormonal.

- Tipds de estrég'enbs:

@) Cremas vaginales, se absorben con rapidez.
0.5 mg de estradiol micronizado
1.25 mg de estrogenos equinos conjugados :
0.05 mg de estrona
0.5 mg de estriol.
b} Via percutanea: se ha usado en base a que Nno pasa por Ia clrculaclﬁn hepahca
0.05 mg/dia estradiol. : :
c) implantacién de estrégenos
d) Via oral, ha sido y contintia siendo la mas empleada.
Valerato de estradiol, grageas de 2 my. .
e) Via sublingual.

Cuadro 3.
TIPO via
Estriol Oral y vaginal
Estradiol QOral, crema, inyectable,
: parche, gel
Estrona Oral
Estrégenos conjugados ! Oral y vagihal
Sintético Cral

Los estrégenos equinos conjugados, es un compuesto de varios estrégenos, se
extrae de yeguas embarazadas que tienen gran cantidad de esfrogenos.
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Este producto contiene sales sédicas de los ésteres sulfatados y solubles de
estrona (50%). sulfato de aquilina (40%), junto con ofros estrégenos conjugados y
no conjugados,

- La_estrona, tiene como origen en la posmenopausica la aromatizacion de la
testosterona y de la androstenodiona,

Estriol, esta harmena no es muy utilizada, dado que su produccion natural es muy .
pequefia y por lo tanto, no existen razones para suplirla. - )

Derivados del estradiol, debido a su fuerte impacto sobre el metabolismo del .
higado no se recomienda los compuestos de 17-etinilestradiol . El quinestrol no ha
adquirido mayor popularidad por que es dificil frenar rapidamente su accién
debido a su lenta liberacién del tejido grase.

Estrégenos no_esteroideos, el dnico compuesto que se llega a utilizar es el .
dietiletilbestrol, solamente en el tratamiento del cancer de préstata.

CONTRAINDICACIONES DEL TRATAMIENTO CON ESTROGENOS

1.- Hepatopatias graves.
2.~ Enzimopatfas hepéticas, sindrome de Dubm—Jhonson Sindrome de Rotor
3.- Antecedentes de tromboembolismo.
- 4.- Antecedente de estados apopléjicos, enfermedades vasculares del cerebro o
retina.
5.- Diabetes graves con lesiones vasculares.
6.- Tumores hormona-dependientes.

Podemos considerar como contraindicaciones relativas las siguientes:

1.- Hiperlipidemias

2.- Mioma uterino

3.- Endometriosis

4.- Enfermedades benignas de la mama.
5.~ Hipertension grave

6.- Diabetes asociada a hlpertensmn

7.- Edema de origen renal o cardiaco.
8.- Pancreatitis

9.- Colecistitis y colelitiasis

10.- Epilepsia grave

11.- Jaquecas persistentes a pesar del tratamiento.




PROGESTINAS

El uso de los progestagenos en la menopausia tiene como propésito contrarrestar
el efecto. de los estrogenos sobre ef endometrio. La progesterona actia
disminuyendo el nimero de receptores y la actividad mitética, asi como también
disminuyendo” su potencia miracelular medlante la accu.'m de enzimas:
deshidrogenasa y sufurilaza.

‘Hay conflictos para considerar a la progestemna como tratamiento eficaz de los
bochornos: Los efectos adversos no han sido estudiados. Estudios de! acetato de
megestrol para la prevencién de . los bochornos ha sido limitado para los
sobrevivientes de cancer. ‘

CLASIFICACION DE PROGESTAGENOS

L.- NATURAL
Ej. Progesterona

Il. SINTETiCO
A. Relacionados con la progesterona estructuralmente
Acetato de hidroxiprogesterona
Caproato de hidroxiprogesterona
- 17-acetato de hidroxiprogesteronz
Acetato de ciproterona
. Acetato de clormadinona

B. Relacionades estructuralmente con la testosterona
1. Noretindrona y sus derivados
2. Levonorgestrel y sus derivados.

Cuando se utiliza 1a via oral la progesterona sufre una rapida accién a nivel
hepdtico por hidroxilacién y conjugacién resultando un aumento en pregnandiol-3-
glucorénido que es excretado por la orina. Si se usa una dosis de 300 mg al dia se
. obtienen circulando 10 pglml la mejor forma de utilizar la via oral es con Ia
micronizacién.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

a) Estrégenos ciclicos solos
b) Estrogenos continues solos
c) Estrégenos ciclicos con progestagenos ciclicos
d) Estrogenos continuos con progestagenos ciclicos
" e) Estrégenos continuos con progestagenos continuos
f). Progestagenos ciclicos o continuos. . 20




ESTROGENOS CICLICOS SOLOS

Cuadro 4. Estrégenos ciclicos solos.

GENERICO DOsIS INSTRUCCIONES

Valerianato de Estradiol | 2 mg t/dia por 21 d y 7 de descanso -

Estrogeno conjugado 0625,1.25 | 1/dia por 21 d y 7 de descanso

Estrégenos conjugados | 250-500mg | 1 ¢/15 0 30 d 1 sem de descanso al mes.

Tibolona. 25mg -1 ¢/21 d y 7 de descanso

-Beta estradiol - 3-6 mg 2 parches/sem por 3 sem y 1 de descanso.

« ESTROGENOS CONTINUOS SOLOS -

Las mismas desis anteriores. utilizadas diariamente. No. darlas en pacientes con

utero.
- Con. el estimulo diaric sobre et endome'mo se llega a producir hiperplasia de este
tejido; esto significa un riesgo futuro de cancer en el endometrio.

‘s ESTROGENOS CICLICOS Y PROGESTAGENOS CicLICOS
La progesterona asegura la mejor calda del endometrio mensuaimente dejando

pocas células y glandulas que continuaran el crecimiento y la proliferacion

peribdica,
« ESTROGENOS CONTINUOS MAS PROGESTAGENOS CICLICOS

Se tiene la ventajé de usar'estrogenos ciclicos sin interrupcion de su accién y se
usa la progesterona para evitar neoplasias en endometrio y g}andulas mamatias.

p. €j.

Primogyn, una diario sin suspender + Lutoral - (clormadinona) 2 o 5 mg/dia por 12
dias de cada mes.

+ ESTROGENOS CONTINUOS CON PROGESTAGENOS CONTINUOS Este
. régimen tiene la ventaja de no presentar sangrado las pacientes.
Cuadro 5.

NOMBRE GENERICO DOsIS INSTRUCCIONES
COMERCIAL : .
Cliane { Estradiol 2mg 1 diariamente

: A. de noretisterona 1 mg ‘
Livial Tibolona 25mg 1 diariamente
Lutoral | A. Clormadinona 2o05mg 1 diariamente
Provera ‘| Medroxiprogesterona | 5 mg 1 diariamente
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La via oral es la via de administracién més convencional, aunque no es la opcién
mas fisiologica. Hay ventajas y desventajas con esta via. Est4 sujeta a pobre
absorcién y disponibilidad de los esteroides naturales, debido al efecto del primer
paso hepatico. . : . : -
Ademas, la farmacocinética de la via oral tiende a estar sujeta a “picos y valles”. El
farmaco, una vez absorbido en el tracto gastrointestinal, es metabolizado a nivel
hepatico y eliminado por la bilis. En el primer paso- hepatico, aproximadamente el
70 % del estradiol es metabolizado a estrona, metabolito menos activo, y sélo
alcanza la circulacién general el 25% de la désis administrada. El eliminado por la
bilis sera de nuevo absorbido por la circulacion enterohepética. La concentracion
plasmatica del estrégeno alcanzara un pico a las pocas horas de la administracion,
manteniendose elevado gracias a la circulacién enterchepatica y al metabotismo
lento de la estrona. Todo esto hace que sea preciso administrar dosis elevadas de
estrégenos para que se alcancen niveles éptimos (equivalentes a {a fase folicular
temprana) para el tratamiento-de la mujer postmenopausica. '

El primer paso hepatico activa determinados sistemas de sintesis proteica, lo que
produce un aumento de globulinas transportadoras, como la SHBG, la TBG, y la
CBG(aunque sin demasiada trascendencia clinica) del angiotensindgeno, de
factores de la coagulacion y del sistema renina- angiotensina. Esto tltimo puede
ocasionar en algunas mujeres, un aumento de al tensién arterial. Por otra parte,
este primer paso hepatico, puede producir efectos beneficiosos sobre el colesterol
total, el HDL- col. y el LDL- col, aunque negativos sobre los triglicéridos.

Los efectos hepéticos, dependen de las dosis utilizadas. De ahi que la tendencia
actual sea utilizar las minimas dosis necesarias para obtener los efectos benéficos
mas trascendentes, minimizando asi los efectos adversos a nivel hepatico. -

Los estrogenos conjugados en dosis de 0,625 mg./dia, elevan el angiotensinégeno
en un 86%,pero no sucede en todas las mujeres, de ahi que se considere como
una respuesta idiosincratica. También se produce una reduccibn de Ia
homocisteina, siendo un mecanismo protector cardiovascular. -

Los estrégenos aumentan la sintesis de factores de coagulacién VI, IX, X y
fibrinégene, y puede la Antitrombina IlI, con tendencia a la hipercoagulabiidad
(esto no se observa con la via transdérmica). Pacientes con antecedentes de
enfermedad tromboembdélica durante el embarazo, o de uso de anticonceptivos,
esta contraindicada la TRH.

El acetato de medroxiprogesterona no tiene influencia sobre la coagutacion. Los
productos nor- derivados pueden asociarse a un mayor riesgo de trombosis.

En un estudio aleatorio, doble ciego, prospectivo, se confirmé el aumento de
riesgo de colelitiasis {27).

I{gg estrégenos aumentan el Colesterol HDL y disminuyen el LDL (Barr et al,
. 2). : :
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La mayoria de los estudios que siguieron mostraroh que este esteroide sexual,
ademas de producir los efectos antes mencionados, determinaba un aumento de
las lipoproteinas de muy baja densidad y ftrtiglicéridos. En hlpeltrlgllcendemla
.familiar, la estrogenoterapia oral es una contraindicacion absoluta; -

Debe mencionarse que a mayor potencia androgénica, désis y nimero de dias de

- administracién de progestina, peor es el efecto sobre las lipoproteinas. Las

progestinas disminuyen el alza de HDL inducida por estrégenos, principalmente de
HDL2, siendo este efecto: mas sobresaliente en los derivados - de 19-
nortestisterona que en los derivados de 21- hidroxiprogesterona (27).

Las ventajas de la via oral son: -

» Comodidad y facilidad de administracion. -

+ Posibilidad de ajustar facilmente la dosis. ‘
o Suspender el fratamiento en forma inmediata. .
» Mejora el perfil lipidico.

Las desventajas son: -Aumentan el sustrato de renina, dentro de los rangos de
-normalidad, produciendo mayor riesgo de Hipertensién arterial arterial (HTA)} en
personas susceptibles.

+ Elevan el nimero de colelitiasis.

» Aumentan los triglicéridos.

+ Incrementan la resistencia a la insulina.

« Se debe administrar diariamente.

+. Se prescriben désis mas altas que llegan en bolo al higado

En un estudic realizade durante 5 a 7 afios con tratamiento estrogénico se
* concluyd, que las concentraciones de homocisteina son significativamente més
. bajos en mujeres posmenopéusicas quienes fueron tratadas con TRH durante 5 a
7 afios, comparadas con controles (31).

TIBOLONA '
Se han realizado -estudios comparativos p. ej. Revisién.-  La tibolona es tan
efectiva como los estrégenos como terapia para los sintomas posmenopausicos y
la densidad mineral 6sea. Realizado en 1999, se concluyé que es igual de
efectiva.

La terapia hormonal -de reemplazo ha tenido muchas ventajas, pero debido a que
aumenta el riesgo de cancer de endometrio y mamario han sido estudiadas otras
opciones terapéuticas. : 23




La tibolona, es una hormona esteroidea con efectos estrogénicos e los sintomas -
climatéricos y en el hueso, pero no en el cérvix y endometrio. Esta revision

muestra que ia tibolona puede disminuir los 'sintomas climatéricos y los niveles de

Lipoproteinas de baja densidad. Los efectos de Ia Tibolona son similares a la .
terapia hormonal de reemplazo, disminuye los niveles de colesterol en el plasma y

aumenta la densidad 6sea. Es utilizado particularmente en mu;eres quienes tienen
un mayor riesgo de cancer (25). :

HERBOLARIA, los tratamientos con hiervas la principal falsa promesa para la

THR en mujeres posmenopausicas. Un buen promedio de hierbas son viables,.
pero con la mayoria de estos productos se han realizado investigaciones, los

cuales por evidencias clinicas no han sido aprobados por falta de efectividad y .
seguridad, por ejemplo, se realizé un estudio comparativo de marzo de 1991 a

abril del 2004 con 252 mujeres de entre 45 y 60 afios de edad, a quienes se les

dio extracto de trébol rojo y placebo, la conclusién a la que se llegé fue de que no

hay diferencia entre el placebo y el extracto de trébol rojo (15).

Los Fitoestrégenos (isoflavonas). El principal compuesto de la dieta que ha sido

estudiado en relacidn a disminuir los bochornos en la mujer posmenopausica. Se

ha estudiade la sbya rica en fitoestrégenos, pero los numerosos estudios han

tenido resultados variables, no satisfactorios (28),

Andrdgenos (Testosterona).

La testosterona puede ser administrada en una variedad de formas, incluyendo
intramuscular, subcutanea, gel, parches transdérmicos, y testosterona oral en
combinacién con estrégenos. Estudios comparatives combinan testosterona oral-
estrégenos con estrégenos encontrando un aumento de la libido. No hay efectos
en vagina ni en los disturbios del suefio. Estudios de testosterona transdérmica en
mujeres con menopausia quirirgica también muestran mejoria.de los sintomas
sexuales, Efectos ‘adversos de la terapia con testosterona incluye.- acne,
hirsutismo y ganancia de peso en esta poblacion.

La dehidroepindrosterona (DHEA) no ha sido estudiada a largo plazo. Pocos
estudios prospectivos sugieren un potencial beneficio para el ratamiento de los
bochornos pero ne muestra proteccion cardiovascular {28).

Antidepresivos

Pocos estudios han sido realizados y con pequefio nimero de pacientes usando
los antidepresivos como tratamento para los bochornos. Los resultados han sido
diversos. Algunas sustancias tal como la Paroxetina y la venlafaxina, pueden
disminuir los bochornos en grado moderade lo que les ha permitido una mejor
calidad de vida, han sido usadas en pacientes sobrevivientes de cancer. Sabiendo
los efectos adversos de los antidepresivos que incluyen disminucién de la libido,
insomnio, cefalea, y nauseas. No se conocen sus efectos a largo plazo.

Hasta la fecha, no hay una teorfa exacta que explique el porqué se presentan los
sintomas  del climaterio, seguramente  estan involucrados factores
neuroendocrinos o endocnnolégtcos Lo que si podemos asegurar es que existe
un hipoestrogenismo, lo que se manifiesta en diversos 6rganos y sistemas, lo cual
es diferente en cada mujer. 24




‘Nuestra labor es detectar al Sindrome climatérico, explicar a ia paciente con el

- propésito de que -interactiie con el médico para su manejo y prevencién de
enfermedades cronico-degenerativas.

. Por lo anterior es nuestro interés investigar la efectividad del acido folico como
tratamiento de los sintomas del! sindrome climatérico, en base a que disminuye los
niveles de homocisteina (aumentada en Ia menopausia), mejorando con ello 1a
circulacién sangulnea en todo el organismo. .

La mujer menopdusica debe ser atendida desde el punto de vista médico,
psicolégico y social. Una rehabilitacién integral requiere de la educacién en lo
referente a como vivir plenamente las diferentes etapas del desarrollc de la mujer
(actividades de la vida diaria, laboral y sexual). ‘ '




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las diferentes etapas reproductivas de la mujer involucran cambios hormonales
que tienen manifestaciones clinicas, una de estas. etapas es la menopausia, {a
cual podemos definir como la Gltima menstruacion, después de 12 meses de su
ausencia (1). Podemos ver claramente que las mujeres contemporaneas tienen la
probabilidad muy alta de vivir mas de 1/3 de sus vidas en menopausia, ya que la
expectativa de vida es cada vez mayor, lo que constituye una de las razenes para
que los especialistas, profesionales y los sistemas sociales y de salud de los
paises debamos prepararnos para no sélo hacer prevalecer y hasta aumentar esta
expectativa de vida sino, garantizar una buena calidad de vida en este lapso
existencial femenino, ya que se le considera un problema de salud(2). Se le a
denominado transicion menopausica a un periodo de tiempo comprendide de 2 2 8
afios antes de la Ultima menstruacion y que perdura hasta los 12 meses después
del ultimo periodo menstrual (1). Sin embargo se le considera como un signo del
sindrome climatérico, el cual es un periodo de la vida de la mujer en €} que tiene
lugar la desaparicién de la funcién reproductora. e importantes cambios en Ia
secrecion hormonal, la rapida deplecién de los foliculos .ovaricos inicia alrededor
de los 40 afios (1), graduaimente pierde su capacidad de respuesta a las
gonadotropinas resultando una disminucién de los esirogenos e inhibina y
obviamente una elevacién primero de FSH ¥y luego de LH (1).

Se han realizado diversos estudios con el propésito de integrar los sintomas del
sindrome climatérico, dentro de los aprobados se encuentran.- bochornaos,
_sudoraciones, sequedad vaginal .y dispareunia, disturbios del suefio, problemas
cognoscitives y del humor, problemas somdticos, disturbios ‘menstruales,
incontinencia urinaria, disfuncion sexual(4).

Actualmente el tratamiento se enfoca en la terapia de reemplazo hermonal, es
decir en administrar estrégenos Y/o progestagenos segun el caso. Sin embargo
esto involucra un seguimiento estricto de la paciente y un cosfo importante,
ademds de que existen contraindicaciones por lo que no ha todas se les puede .
administrar. Diversos estudios han reportado que en ia menopausia se
incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular i con ello se ha descubierto la
elevacion de la homocisteina, involucrada en la fisiopatologia cardiovascular,
ademéas la homacisteina aumenta conforme el nivel de estrégenos disminuye, lo
que ha llevado a investigar y corroborar que el tratamiento con &cido félico
disminuye dicha sustancia, por lo.que es de mucho interés para nosotros que
pudiera apficarse a todas las pacientes aunque tuvieran contraindicaciones para el
uso de hormonas, ademds de su bajo costo y nulos efectos adversos.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.-

& EL _ACiDD FOLICO ES EFECTIVO PARA DISMINUIR LA SINTOMATOLOG_EA o
DEL SINDROME CLIMATERICO? : ' '

OBJETIVO GENERAL.-

DEMOSTRAR LA EFICACIA DEL ACIDO FOLICO EN LA SINTOMATOLOGIA
DEL SINDROME CLIMATERICO,

OBJETIVOS SECUNDARIOS -

1.- Demostrar la efectividad de la monodésis del acido félico. -

2.- Analizar la tolerancia de las pacientes al acido félico

3.- Cotroberar el apego de las pacientes a la ingesta del 4cide félico.
4.- Demostrar los nulos efectos secundarios del acido félico.

HIPOTESIS

EL ACIDO FOLICO ES EFICAZ PARA DISMINUIR LOS NIVELES SERICOS DE - -
HOMOCISTEINA, DISMINUYENDO DE ESTA FORMA LOS SINTOMAS DEL
SINDROME CLIMATERICO. :

MATERIAL Y METODOS,

.. Se realizard un estudio longitudinal, prospectivo y comparativo con pacientes con

-sintomatologla propia del sindrome climatérico con un universe de trabajo - de
pacientes que acudan.a la consulta externa del Hospital de la mujer y que
. cumplan con los criterios de seleccién, que acepten participar en estée estudio
firmando el Consentimiento Informado, se procedera a establecer dos grupos de
- fratamiento, en el que a uno se les administrara ACIDC FOLICO (FOLIVITAL
TABLETAS 04 mg) una toma al dia y a ofro grupo SIX DIN{estrégenos
conjugados), en una toma al dia y en quienes se flevara un centrol mensual,
durante 6§ meses aplicande un cuestionario para valorar la evolucién de la -
sintomatologla, otorgando una escala de medicion a cada respuesta, de la
siguiente manera.-




PREGUNTA DE INVESTIGACION.-

¢ EL ACIDO FOLICO ES EFECTIVO PARA DISMINUIR LA SINTOMATOLOGIA - o

DEL SINDROME CLIMATERICQ?

OBJETIVO GENERAL -

DEMOSTRAR LA EFICACIA DEL ACIDO FOLICO EN LA SINTOMATOLOGIA
DEL SINDROME CLIMATERICO

OBJETIVOS SECUNDARIOS -

1.- Demastrar la efectividad de la monodésis del acido félico. -

2.- Analizar |a tolerancia de las pacientes al acido félico

3.- Corroborar el apego de las pacientes a ia ingesta del acido félico.- -
4.- Demostrar los nulos efectos secundarios del 4cido félico.

HIPOTESIS

EL ACIDO FOLICO ES EFICAZ PARA DISMINUIR LOS NIVELES SERICOS DE
HOMOCISTEINA, DISMINUYENDO DE ESTA FORMA LOS SINTOMAS DEL
SINDROME CLIMATERICO

MATERIAL Y METODOS.

- .. Se realizara un estudio longitudinal, prospectivo y comparativo con pacientes con

sintomatologia propia del sindrome climatérico con un universo' de trabajo de
pacientes que acudan a la consulta externa del Hospital de la mujer y que
cumplan con los criterios de seleccién, que acepten participar en esté estudio
firmando el Consentimiento Informade, se procedera a establecer dos grupos de
- tratamiento, en el que a "uno se les administrard ACIDO FOLICO (FOLIVITAL
TABLETAS 0.4 mg) una toma al dla y a otro grupo SIX DIN{estrégenos
conjugados), en una toma al dia y en quienes se llevara un control mensual, -
durante 6 meses aplicando un cuestionario para valorar la evolucion de la
sintomatologia, otorgando una escala de medicién a cada respuesta, de la
siguiente manera.- :




PREGUNTA DE INVESTIGACION.-

¢ EL ACIDO FOLICO ES EFECTIVO PARA DISMINUIR LA SINTOMATOLOGIA - o

DEL SINDROME CLIMATERICQ?

OBJETIVO GENERAL -

DEMOSTRAR LA EFICACIA DEL ACIDO FOLICO EN LA SINTOMATOLOGIA
DEL SINDROME CLIMATERICO

OBJETIVOS SECUNDARIOS -

1.- Demastrar la efectividad de la monodésis del acido félico. -

2.- Analizar |a tolerancia de las pacientes al acido félico

3.- Corroborar el apego de las pacientes a ia ingesta del acido félico.- -
4.- Demostrar los nulos efectos secundarios del 4cido félico.

HIPOTESIS

EL ACIDO FOLICO ES EFICAZ PARA DISMINUIR LOS NIVELES SERICOS DE
HOMOCISTEINA, DISMINUYENDO DE ESTA FORMA LOS SINTOMAS DEL
SINDROME CLIMATERICO

MATERIAL Y METODOS.

- .. Se realizara un estudio longitudinal, prospectivo y comparativo con pacientes con

sintomatologia propia del sindrome climatérico con un universo' de trabajo de
pacientes que acudan a la consulta externa del Hospital de la mujer y que
cumplan con los criterios de seleccién, que acepten participar en esté estudio
firmando el Consentimiento Informade, se procedera a establecer dos grupos de
- tratamiento, en el que a "uno se les administrard ACIDO FOLICO (FOLIVITAL
TABLETAS 0.4 mg) una toma al dla y a otro grupo SIX DIN{estrégenos
conjugados), en una toma al dia y en quienes se llevara un control mensual, -
durante 6 meses aplicando un cuestionario para valorar la evolucion de la
sintomatologia, otorgando una escala de medicién a cada respuesta, de la
siguiente manera.- :




PREGUNTA DE INVESTIGACION .-

¢ EL ACIDO FOLICO ES EFECTIVO PARA DISMINUIR LA SINTOMATOLOGIA
DEL SINDROME CLIMATERICO?

OBJETIVO GENERAL.-

DEMOSTRAR LA EFICACIA DEL ACIDO FOLICO EN LA SINTOMATOLOGIA
DEL SINDROME CLIMATERICO.

OBJETIVOS SECUNDARIOS -

1.- Demostrar la efectividad de la monodésis del acido félica, -

2.- Analizar la tolerancia de las pacientes al 4cido félico

3.- Corroborar el apego de las pacientes a la ingesta del acido félico. -
4.- Demostrar los nutos efectos secundarios del acide félico.

HIPOTESIS

EL ACIDO FOLICO ES EFICAZ PARA DISMINUIR LOS NIVELES SERICOS DE - -

HOMOCISTEINA, DISMINUYENDO DE ESTA FORMA LOS SINTOMAS DEL
SINDROME CLIMATERICO.

MATERIAL Y METODOS.

. Se realizara un estudio longitudinal, prospectivo y comparatwo con pacientes con
sintomatologia propia- del sindrome climatéricc con un universo' de trabajo de
pacientes que acudan a la consulta externa del Hospital de fa mujer y que
cumplan con los criterios de seleccion, que acepten participar en esté estudio
firmando el Consentimiento Informado, se proceder4 a establecer dos grupos de
tratamiento, en el que a uno se les administrard ACIDO FOLICO (FOLIVITAL
TABLETAS 04 mg) una toma al dia y a ofro - grupo SiX DIN(estrégenos
conjugados), en una toma al dla y en quienes se llevara un control mensual,
durante 6 meses aplicando un cuestionario para valorar la evolucién de la
sintomatologia, otorgande una escala de medicion a cada respuesta, de la
siguiente manera.-




ESCALA DE VALIDACION:

21- 30 - Sin mejorfa.
11-20 .- moderada mejorfa.
6-10 .- excelente mejoria.

El cuestionario y el consentimiento informado se incluyen come anexos.

.- SELECCION DE PACIENTES.-
a} Criterios de seleccién.-

Pacientes con sintomatologla climatérica.
Con edad entre 38 y 55 afios.

Sin tratamiento previo. :

Que acepten participar en el estudio

- b) Criterios de no inclusién.-

Pacientes fumadoras
Con -antecedentes de enfermedad tromboembélica. -
.Con riesgo de Ca de mama y de endometrio.
¢) Criterios de exclusién - ' '

‘Pacientes que presenten reaccién alérgica al acido félico o SIX-DIN
Con intolerancia al &cido félico o SIX DIN.

d) Criterios de eliminacion.-

Pacientes que no le hayan dado continuidad al medicamento
Que no acudan a sus citas. :

I1.- VARIABLES
a) Variable independiente.-

A las pacientes seleccionadas se les dara ACIDO FOLICO en tabletas de
0.4 mg en una toma al dia, con consulta mensual aplicando un cuestionario.
A ofro grupo se le indicara SIX DIN (estr6genos conjugades) una toma al dia,
y de igual manera se les citard mensualmente para aplicacién del
-cuestionario.
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b) Variables dependientes

BOCHORNOS ‘
INESTABILIDAD EMOCIONAL
INSOMNIO ‘
PARESTESIAS
DISPAREUNIA
. RESEQUEDAD DE TEGUMENTOS Y-MUCOAS
CEFALEA

A cada una de las variables, por ser nominales cualitativas, se ies midié de la
siguiente manera y con la siguiente escala.-

Frecuentes (muchas veces) = 5 puntos -
Diariamente = 4

Semanalmente = 3

Mensualmente = 2

Nulo =1

De tal manera que la méaxima puntuacién corresponde a 30 puntos, lo que significa
. sintomatologta climatérica florida, y la minima puntuacién seria de 6 puntos lo que
significaria sin sintomatologia climatérica,
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RESULTADOS

Después de aplicar los cuestionarios mensualmente durante 6 meses, a pacientés
quienes cumplieron-con los criterios de seleccién ya mencionados anteriormente,
que acudieron a la consuita externa del Hospital de fa mujer, en el periodo
comprendido de febrero a agosto del 2005, se formaron dos grupos de estudios, al
grupe 1 se le indic6 la ingesta de ACIDO FOLICO en tabletas de 0.5 mg via orai-
cada 24 hrs, sin suspender, y el grupo 2, recibia S{X-DIN via oral cada 24 hrs,

Las pacientes que fueron seleccionadas de manera aleatoria para ingerir SIX-DIN
y ACIDO FOLICO refirieron |a siguiente sintomatologia, ya clasificada de acuerdo
ala escala de validacion, de acuerde a sus respuestas en los cuestionarios -

CUADRO 6.- Comparacién de los sintomas entre las pacientes elegidas para SiX-
DIN y ACIDO FOLICO, {virgenes a tratamiento).

ESCALA DE | ANTES " DE [ANTES DE INGERIR

VALIDACION INGERIR SIX-DIN ACIDO FOLICO
21-30 10 REE '
11-20 20 16
06-10 - 0 o 02

| TOTAL | 30 pacientes . | 30 pacientes

- Observamos una proporcion similar en cuanto a los sintomas de inicio, el mismo

namero de pacientes presentaron sintomas climatéricos severos (10 para el grupo
- con SIX-DIN y 12 para el grupo con ACIDO FOLICQ)), quienes se incluyeronen la
escala de 21 - 30; 20 pacientes del grupo 1 y 16 del grupo 2, con sintomas
moderados, segun la ‘escala de 11 - 21; y solo 2 pacientes del grupo 2
correspondieron a sintomas leves, en la escala de 6 — 10. Como se ilustra en la
gréfica siguiente.- ' ' ' ’
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CUADRO 7 - Comparacién de (os sintomas entre las pacientés del grupo 1’y 2,-en
el primer mes.

ESCALA = DE | PACIENTES CON SIX- [ PACIENTES CON AC.
VALIDACION DIN FéLIco.
21-30 02 02
11-20 23 23
06 -10 05 04
TOTAL | 30 pacientes 29 pacientes

En el primer mes observamos una importante mejoria de los sintomas"
climatéricos, ‘en el grupo 1, 8 pacientes con sintomas severos refirieron sintomas
moderados y 5 con moderados refirieron ahora sintomas leves: en el grupo 2, 10
pacientes pasaron de sintomas severos a moderados y solo 2 refirieron sintomas

.. leves. Podemos decir que un 80% de las pacientes con sintomas severos pasaron
a ser moderados, similarmente entre los dos grupos. Se excluyé una paciente por -
intolerancia al-4cido félico, ya que le aumenté los sintomas de su enfermedad
acido-péptica.

Lo anterior se ilustra en la siguiente grafica.-
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CUADRO 8.- Comparacién de ios sintomas entre los grupos 1 y 2 en el segundo' '

mes.
ESCALA DE | PACIENTES CON SIX- P@CIENTES. CON AC.
VALIDACION DIN FOLICO.
21-30 02 ' 02
11-20 13 21
06 -10 15 ) 06
TOTAL - | 30 pacientes 29 pacientes

En el segundo mes observamos que continua .la mejoria de los sintomas
climatéricos de manera importanie en pacientes del grupe 1 ( con SIX-DIN), ya
que 10 pacientes que referfan sintomas moderados, ahora refirieron sintomas
leves, por lo que ahora el 50% de las pacientes del grupo 1 se encueniran en la
escala de.- 06 — 10 (excelente mejoria). En el grupo 2, dos pacientes que referfan
sintomas moderados pasaron a ser leves, contintian las mismas pacientes con
sintomas severos.

Se muestra lo anterior en la grafica siguiente.-
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CUADRO 9.- Comparacion de los sintomas entre los grupe 1 y 2, en el tercer mes.

ESCALA  DE | PACIENTES CON SIX- | PACIENTES CON AC.
VALIDACION DIN . FOLICO. .
21-30 02 02
11-20 . 11 ' 22
06 —10 17 05
TOTAL | 30 pacientes ~ {29 pacientes

-Se observé que las pacientes quienes ingirieron SIX-DIN continGian mejorando los
sintomas, 2 pacientes mas pasaron de sintomas moderades a leves, sin embargo
continian 2 pacientes con sintomas severos a pesar del apego a SIX-DIN; en el

- grupe 2 .no se presentaron mejorias, todo lo contrario, una paciente pasé de
sintomas leves a moderados nuevamente, contindan 2 pacientes con sintomas
severos, las cuales refieren ademas probiemas familiares y econémices, a lo- que
le atribuyen log sintomas. '

Lo anterior se muestra en la siguiente grafica.-

33




Pagiontes de 3er mes

B SXON
B Ac. flico

2130 2 120 &40
Escalas de validacion -

CUADRO 10.- Comparacién de los sintomas entre los grupss 1 y 2 en el cuarto
mes.

ESCALA . DE | PACIENTES CON SIX- | PACIENTES CON AC.
VALIDACION DIN FoLICO.
21-30 02 01
11-20 10 _ 24
06 - 10 18 04
. TOTAL | 30 pacientes 29 pacientes

En la entrevista del cuarto. mes de tratamiento con SIX-DIN y ACIDO FOLICO para
cada grupo, observamos que solo una paciente pasé de sintornas moderados a
leves en el grupo 1; en el grupo 2 una paciente mas past de sintomas leves a
moderados, y otra de severos & moderados, lo anterior se ilustra en la siguiente
gréfica.-
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CUADRO 11.- Comparacién de los sintomas entre los grupos 1 y 2 en el quinto.

mes.
ESCALA DE | PACIENTES GON SIX- | PACIENTES CON AC.
VALIDACION DIN FOLICO.
21-30 102 02
11-20 , 10 21
06 — 10 18 06 :
TOTAL | 30 pacientes 29 pacientes

En el quinto mes las pacientes del grupo 1 nos refirieron la misma sintomatologia;
en el grupe 2 mostraron mejoria des pacientes, las cuales pasaron de sintomas
‘moderados a leves, pero una paciente refirié sintomatologia severa nuevamente, -
lo anterior se muestra en el siguiente grafico.- - :
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CUADRO 12.- Comparaclon de los sintomas en. el 'sexto mes, entre los dos

grupos..
ESCALA DE PACIENTES CON SIX- PACIENTES CON Ac :
VALIDACION DIN : FOLICO ‘
21-30 02 02
11-20 10 21
06 -10 .. |18 .06

TOTAL | 30 pacientes 29 pacientes

. No se presentaron cambios con respecto al mes anterior.
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QObservando la evolucion de las pacientes del grupo 1, a través del tiempo,
" podemos afirmar que el ndmero de pacientes que refirieron sintomatologla leve
. casi se duplicé al t&rmino de los 6 meses, el 60% de las pacientes se encontraron

en la escala de 6 — 10 (excelente respuesta) y las pacientes con sintomatologia
" sévera se minimizod a 2, siendo previamente 10, las pacientes con sintomatologia

moderada eran en un inicio 20 y se redujeron a 10 al final del estudio; confimando
la eficacia de los estrogenos en el tratamiento del sindrome climatérico.

Se ilustra en la siguiente gréfica.- ‘
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- La evolucién de las pacientes del grupo 2 { con acido félico), fue satisfactoria, el
mismo nimerc de pacientes que en el grupo 1 continuaron con sintomatologia
severa, en la escala de 21 — 30; la mayorla se encontré dentro de la escala de 11
- 20, con moderada respuesta, al inicio eran 16 pacientes y al término del estudio
se reportaron 21, lo que equivale a un 70 % del total de pacientes del grupo 2, sin
embargo estas pacientes refirieron estar contentas con el tratamiento ya que:
principalmente mejoraron los bochornes, el insomnio y ta inestabilidad emocional,
ademas de que el medicamento es accesible en'lo econérmico. ‘ '
Lo anterior se muestra en la siguiente gréfica.-
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En esta grafica comparamos a las pacientes de los dos grupos, guienes se
clasificaren en {a escala de 11 — 20 = moderada mejoria, durante los 6 meses del
estudio. Observamos que el mayor ntimero de pacientes son las del grupo de
ACIDO FOLICO.

Paciontes con rroderada mejoria ante SDCDINAG.




Comparando a las pacientes que de acuerdo a sus respuestas se incluyeron en la
escala de 6 ~ 10 = excelente, entre fos dos grupos, observamaos, como ya se ha
comentado que el mayor nimero lo refirieron las pacientes del grupo 1, con SIX-
DIN, 18 de 30 pacientes, mientras que para el grupo 2 fueron 6 de 30.

Pacientes con exelente mejoria ante SIX-DINVAC.

—— SDCDIN




Respuesta de las pacientes ante SX-DINy AC-

& SIDINsinm T @ Ac R sinm O SXDINmodm
"2 Ac. Falico mod m » SIXDINecm B Ao Folico e mi )

En la grafica anterior comparamos a los dos grupos de pacientes, durante los 6
‘meses y con cada escala de medicién, observamos el mismo. nimeroc de .
pacientes en la escala de 21 — 30 (sin mejoria) en los dos grupos; en la escala de
. 11 - 20 (moderada mejoria) se encuentra el .mayor namero de pacientes,

mayormente en el grupo de ACIDO FOLICO, y.en la escala de 6 - 10 (excelente
mejorla) predominan las pacientes del grupo de SIX-DIN.




CONCLUSIONES

Después de interrogar a las pacientes. mes con mes, durante 6 meses, podemos
concluir que -si existe beneficio y mejoria de los sintomas climatéricos con la
ingesta de la menodosis -de 4cido félico, sobre todo después de 3 meses de su
- ingesta ininterrumpida, mejoran al primer mes fas parestesias, posteriormente los
bochornos y el insomnio, y con ello la inestabilidad emocional, persisten la
. resequedad de tegumentos y la dispareunia, éstos Gltimos mejoran minimamente (
un punto, segin la puntuacién dada). Ademas de los beneficios ya conocidos y
documentados del acido félico en la circulacion sanguinea en general,
disminuyendo el colesterol, . interviniende en el .metabolismo de factores
endoteliales, regulando con ello la vasoconstriceion 'y vasodilatacion, es de
_esperarse que mejore la sintomatologia climatérica, sobre todo los sintomas
vasomotores, que -hasta el momento continGan en investigacion; habiéndose
-demostrado que en la menopausia aumentan los niveles de homocisteina y que

. éstos . disminuyen .con al- &cido -félico, explicado y documentado en hojas

anteriores; por esto se nos hace interesante e importante continuar con la
- investigacion del acido félico referente a su efectividad en la disminucion de los
sintomas climatéricos. :
Habria que agregar que para fa administracién del ACIDO FOLICO no existe
contraindicacidn, ni limites de edad, ni efectos secundarios, por lo gque es una muy
- buena opcién en pacientes en las que existe contraindicacion para el uso de
- hormonales, no dejando de lado el bajo costo en comparacién con los hormonales;
el cual es el motivo mas frecuente de la desercién del tratamiento hormonal,
- ademas de los riesgos para Ca de mama y de endometrio. :
Con respecto a SIX-DIN, confirmamos el beneficio completo en las pacientes con
. Tespecto a la sintomatologfa climatérica, observamos que en la misma proporcién
‘mejoran todos los sintomas interrogadas, beneficidgndose un 90 % de las
pacientes, claro que también por razones desconocidas, un 7 % de pacientes no
. mejoran a pesar. de los estrégenos, ademas de que existen contraindicaciones
- Para su -uso. Por esta razén existen diversos. fratamientos alternativos para
sintomatologia climatérica, apoyando esto, fue existe una bhase psicoligica en la
sintomatologia. '
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NOMBRE.-

EDAD - FECHA.-

NOTA - Para cada opcion, marque con una “X" en la columna que usted crea que
representa mejor su caso,

Frecuertes Diaria- Semanal Mensual Nulo

(muchas mente  mente mente
Veces) -
R N 4 L) I (1

a)¢, Como califica la presentacién
de sus bochornos?

a) ¢ Como califica usted su inestabilidad
emocional? (Depresién, facil Ilanto
Ansiedad) . '

- ¢);,Cémo se presenta su insomnio?

~d)Si presenta parestesias, ;con qué
frecuencia las tiene?

)¢, como califica usted [a frecuencia de
Su dispareunia?

f)La sensacion de resequedad de tegu— |
Mentos?

TOTAL:

OBSERVACIONES.-

REALIZO.-
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TEXTO DECLARATORIO

CONSENTIMIENTO INFORMADOQ

YO

Declaro libremente que estoy de acuerdo en participar en un estudio clinico que se realizara
en el Hospital de la mujer SSA, el cual consistiré en formar dos grupos de pacientes, & uno
de los cuales se les administrara ACIDO FOLICO y a otro SIX DIN durante un petiodo
de 12 semanas, en forma aleatoria, por lo que tendré el 50% de probabilidad de recibir tanto
uno como el otro medicamento, cuyo objetivo es evaluar LA EFECTIVIDAD DEL

ACIDO FOLICO EN LA DISMINUCION DE LOS SINTOMAS DEL SINDROME -

CLIMATERICO,se me ha informado que esto no conlleva ningiin riesgo para mi salud.
Al término del estudio se valorara el uso de terapia hormonal de reemplazo. o

Es de mi cenocimiento que los investigadores me han ofrecido aclarar cualquier duda o
contestar cualquier pregunta que, al momento de firmar la presente, no hubiese expresado o
que surja durante el desarrollo de la investigacion, ’

Se me ha roanifestado que puedo retirar mi consentimiente de participar en cualquier
‘momento sin que ello signifique que la atencién médica que se me proporcione se vea
afectada por este hecho.

En el caso que yo decida retirarlo, deberé seguir con las indicaciones dadas por mi médico,
~S¢ me ha informado que el participar en este estudio no repercutira en el costo de la
atencién médica que.se me deba brindar y que toda informacién que se otorgue sobre mi

(su) identidad y participacion ser4 confidencial, excepto cuando yo lo autorice.

Para los fines que se estime conveniente, firmo la presente junto al investigador que me
informé y dos testigos.

Meéxico DF a de del 200__.
NOMBRE - FIRMA
PARTICIPANTE
. REPRESENTANTE
INVESTIGADOR

TESTIGO
TESTIGO
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