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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

MENOPAUSIA

La menopausia se refiere al cese permanente de la menstruacion. Estd determinada por la ausencia
de la menstruacién durante 12 meses consecutivos. En la mujer mexicana se presenta a una edad
media de 47 £ 5 afos. La posmenopausia contempla 12 meses siguientes a la menopausia. Esto es
solamente un aspecto del climaterio, que corresponde a la terminacion de la potencial vida

reproductiva de la mujer, en el que experimenta cambios somaticos, endocrinoldgicos y psicolégicos

Los cambios que ocurren en la menopausia se relacionan tanto con el proceso de envejecimiento
como con la disminucidn en los niveles de estrégeno, siendo dificil cuantificar los efectos respectivos

de cada uno %

Desde el inicio de la presente década, se considera que una mujer que alcanza la menopausia, tiene
una esperanza de vida hasta los 85 afios de edad. En contraste, hace un siglo, a comienzos del siglo XX
la esperanza de vida de la mujer era de aproximadamente 45 afios de edad. De lo anterior, se deriva
qgue en la actualidad, aproximadamente en una tercera parte de la vida, la mujer ya no producira

hormonas ovaricas 12
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Cambios Endocrinolégicos de la Menopausia

Con la depleciéon folicular, la produccién de esteroides por los foliculos ovéricos disminuye. La
produccidon de estrégenos en la mujer post-menopdusica no se detiene totalmente, es decir, la

produccién de bajos niveles de estrégenos continta de por vida 2.

Los estrogenos que se producen después de la menopausia se derivan de los andrdgenos,
especificamente de la androstenediona, producida en la glandula adrenal y en el estroma del ovario.
Los andrdégenos se convierten en estrona a nivel del higado, rifiones y grasa periférica. La estrona es

un estrégeno mas débil que el estradiol.

En virtud de que los andrégenos se convierten en estrogenos a nivel de la grasa periférica, las mujeres
con sobrepeso convierten mas andrégenos a estrégenos, en comparacion con las mujeres con un
peso corporal normal. De alli, que las mujeres con sobrepeso, tienen menor riesgo de padecer
enfermedades por deficiencia de estrégenos, como la osteoporosis; sin embargo, presentan mayor

riesgo de enfermedades asociadas con produccién estrogénica como el cancer endometrial 2.

La menopausia no puede diagnosticarse con base Unicamente en la cuantificacion plasmatica de
estrogenos, debido a que existe un traslape en el rango de niveles normales bajos en la mujer pre-
menopausica durante la menstruacion y los niveles en la mujer post-menopausica. Para emitir el

diagndstico de menopausia, debe cuantificarse la concentracion plasmatica de la hormona foliculo
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estimulante (FSH); en caso de encontrar niveles > de 50 mlU/ml, entonces es muy probable el

diagndstico de menopausia >.

La peri-menopausia comienza con la presentacién de sintomas de hipo-estrogenismo y termina
cuando cesa la menstruacion. Durante este periodo no es infrecuente que los ciclos menstruales se

vuelvan variables con periodos intermenstruales de 20 a 60 dias >.

Después de la edad de 40 afios, es frecuente que se acorte la fase folicular del ciclo menstrual.
Pueden intercalarse ciclos ovulatorios con ciclos anovulatorios, pudiendo ocurrir sangrado

anovulatorio, que se refleja por la variacion e imprevisibilidad en la cantidad de sangrado.

Conforme se aproxima la menopausia, también se presentan alteraciones en la fase IGtea. Pueden
ocurrir periodos de amenorrea con elevacion durante algunos meses en los niveles plasmaticos de

FSH, sugestivos de menopausia, seguidos por un ciclo ovulatorio *.

Las repercusiones de la menopausia en la salud de la mujer incluyen sintomas vasomotores, atrofia

urogenital, osteoporosis, enfermedad cardiovascular, declinacién cognitiva y problemas sexuales **.
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ANTECEDENTES

REPERCUSIONES DE LA MENOPAUSIA EN LA SALUD DE LA MUJER

SINTOMAS TEMPRANOS

Sintomas Vasomotores

Los bochornos constituyen un sintoma frecuente, experimentado hasta por el 75% de las mujeres
post-menopausicas. Cuando ocurren en la noche, causan interrupcion del suefio, con la consecuente
fatiga cronica, disminucién en la concentracidn, labilidad emocional e irritabilidad. La mayoria de las
mujeres experimentan enrojecimiento de la cara y la porcidn superior del cuerpo. La vasodilatacion
ocasiona una elevacion en la temperatura periférica con la sensacion subjetiva de calor. Debido a la
disipacion de calor derivada de la vasodilatacion periférica, la temperatura central desciende y la

mujer experimenta frio °.

La fisiopatologia de los bochornos vasomotores alin no estd completamente dilucidada. Se sabe que
su origen se encuentra en el centro termorregulador del hipotalamo. Las catecolaminas centrales
(norepinefrina y dopamina) pueden alterar la liberacién de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) y las neuronas de GnRH estan muy cercanas al control central de la temperatura. De alli, se
postula que un cambio en los neurotransmisores resultado de la deplecion estrogénica, estimula la
liberacidon de GnRH que a su vez altera al centro termorregulador. Por otra parte, estudios basados en
modelos animales, sugieren que la disminucion en los esteroides gonadales, ocasiona una
disminucion en la actividad de los opioides enddgenos en el hipotdlamo, produciendo en la mujer

post-menopausica sintomas similares a la abstinencia de opioides *°.
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Insomnio

El insomnio como parte del sindrome climatérico en la mujer post-menopausica, puede ocurrir por
una parte, en asociacion con cambios hormonales y, por otra, asociarse con alteraciones psicoldgicas

como depresidén mayor y trastornos de ansiedad.

Las modificaciones en el suefio en la mujer post-menopdusica han sido parcialmente atribuidas a un
cambio en el perfil de las hormonas sexuales, que pueden afectar el suefio directamente 6 bien a
través de un efecto sobre la temperatura corporal (bochornos), sobre el ritmo circadiano o la

reactividad al estrés.

Los trastornos subjetivos del suefo y la fatiga se encuentran entre las molestias mas frecuentes en la
mujer peri-menopausica. Estd demostrado que aproximadamente 42% de mujeres post-
menopausicas presentan trastornos del suefio. Jaszman et al y Ballinger et al a partir de diversos
estudios infirieron que el insomnio es resultado de cambios hormonales en virtud de que
evidenciaran que la frecuencia de insomnio se incrementa conforme disminuye el nivel de estrégeno

durante la post-menopausia °.

Depresion

Estad descrito que en algunas mujeres, la vulnerabilidad para los trastornos depresivos se intensifica

por las fluctuaciones hormonales que ocurren en la fase ldtea tardia ®, el periodo postparto 7 vy

8

durante el periodo de la peri-menopausia °. Sin embargo, después del periodo asociado con la
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transicidon de la menopausia, la incidencia de depresion en las mujeres postmenopausicas es similar a

la de los hombres °.  Es evidente que diversos factores genéticos, psicosociales y ambientales,
contribuyen al riesgo individual de la depresién; sin embargo, importantes datos experimentales
apoyan el papel independiente que tienen las influencias hormonales en la expresién de los sintomas

depresivos °.

Depresion e influencias hormonales

La mayoria de mujeres no experimentan depresién o sintomas depresivos durante la transicidn
menopausica °. Sin embargo, diversos estudios epidemioldgicos han establecido que para algunas
mujeres, el periodo de la transicidn menopausica confiere un mayor riesgo para el desarrollo de
alteraciones emocionales en comparacién con el periodo de la pre-menopausia, reportando una
razén de momios de 1.8 2 2.9 *°. El antecedente personal de depresién es uno de los predictores mas

1 Informacion

importantes para el desarrollo de un episodio depresivo durante este periodo
derivada de un estudio realizado en la Universidad de Harvard, demostré que la mujer en la peri-
menopausia tiene casi el doble de riesgo de presentar un nuevo Desorden Depresivo Mayor en
comparacién con la mujer en la pre-menopausia (16.6% vs. 9.5%, respectivamente, razén de momios
1.9). Estos datos fueron obtenidos a partir de una cohorte prospectiva que incluyé 460 mujeres pre-
menopausicas con edades entre 36 a 45 afios y sin antecedente de Depresién Mayor *.
Adicionalmente, este riesgo se acentud por la presencia de Sintomas Vasomotores (SV), usualmente
referidos como bochornos o sudores nocturnos. Especificamente, mas de un tercio de mujeres peri-
menopausicas quienes reportaron SV también experimentaron sintomas depresivos. En

aproximadamente 20% de estas mujeres, los sintomas depresivos fueron consistentes con el

diagndstico de Desorden Depresivo Mayor *°. Blumel et al sefialaron una posible asociacién entre el
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riesgo de depresiéon y la presencia de SV ™. En un estudio realizado en una clinica de atencién
primaria para la mujer, se reportd que mujeres peri-menopausicas con SV tuvieron un riesgo cuatro

veces mayor de presentar depresidon en comparacién con mujeres sin SV 12

En una importante investigacion, Freeman et al estudiaron mujeres con sintomas depresivos de
reciente presentacion, encontrando que el incremento en la variabilidad de hormonas reproductivas,
incluyendo al estradiol y a la FSH se asociaba de manera significativa con el diagnéstico de depresion
de acuerdo con los criterios del DSM-IV, y efectuaron ajustes de variables confusoras incluyendo el
tabaquismo, el IMC, sindrome premenstrual, bochornos, insomnio, estado de salud, empleo y estado
marital . AUn mas interesante fue la asociacion entre la duracion de la peri-menopausia y el mayor
riesgo de depresidn. Estos hallazgos sugieren que mientras mas duradero el lapso en que la mujer
experimente este periodo de inestabilidad hormonal mayor es el riesgo de depresidon. Hipdtesis
recientes sugieren que la asociacion entre el Desorden Depresivo Mayor y la presencia de SV resulta
de un mecanismo fisiopatoldgico subyacente comun y vias asociadas que son impactadas por los

cambios hormonales .

SINTOMAS TARDIOS

Atrofia Genital

Vulva

La vulva en la post-menopausia tiene poca grasa subcutanea y tejido eldstico, resultando en un

estrechamiento de su abertura, con escaso vello pubico. Los labios mayores se retraen mas que los
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labios menores. Las glandulas de Bartholin secretan menor cantidad de fluido para su lubricacidon vy,

frecuentemente la resequedad vaginal se convierte en un problema >.

Vagina

La mucosa vaginal en la post-menopausia pierde sus papilas, existe aplanamiento de sus pliegues y
sus paredes se tornan mas lisas y delgadas. Estos cambios frecuentemente ocasionan dispareunia,
ardor y sangrado ocasional a consecuencia de pequeiias fisuras en la pared vaginal. En mujeres
guienes no tienen relaciones sexuales, la vagina se torna estendtica. Ademads, con la disminucién de
la produccidn estrogénica, el contenido vaginal de glucégeno disminuye y el pH se eleva, causando
inhibicion de los lactobacilos, favoreciendo la proliferacién de otros micro-organismos, incluyendo
estreptococo, estafilococo, difteroides y coliformes. Estas bacterias frecuentemente son responsables
de flujo vaginal e infecciones vaginales después de la menopausia. En estos casos, los antibidticos

proporcionan Unicamente alivio temporal **.

Uretra

La uretra proviene del mismo origen embrionario que la vagina (seno urogenital) y presenta también
cambios atroficos en la post-menopausia. Algunas mujeres presentan problemas de disuria y urgencia

en ausencia de infeccion *.
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Utero

Con la deplecidon de estrégenos, el Utero en la post-menopausia se torna mas pequefio y de
consistencia firme. Asimismo, disminuye su vascularidad y en caso de existir leiomiomas, éstos
disminuyen de tamafno. Ocurre migracién interna de la unidon escamo-columnar, dificultando el

diagndstico de cancer cervical. Las trompas de Falopio muestran pérdida de cilios > **.

Disfuncion Sexual

Numerosas mujeres experimentan disfuncién sexual, aunque su incidencia exacta y la etiologia
permanecen sin dilucidarse. La disfuncién sexual puede indicar una disminucidn en el interés o en el
deseo de iniciar la actividad sexual; asi como también una disminucién en la capacidad para alcanzar
el orgasmo en las relaciones sexuales. La etiologia de la disfuncidn sexual es multifactorial e incluye
problemas psicolégicos como la depresién o trastornos de ansiedad, conflictos con la pareja,
antecedentes de abuso sexual, uso de farmacos o bien problemas fisicos como la endometriosis o la

vaginitis atréfica *°.

Enfermedad Cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (CVD) representa la principal causa de mortalidad entre las mujeres de
paises industrializados: > del 50% de mujeres post-menopausicas fallecen por CVD. Se postula que los
estrogenos desempenan un papel protector contra la aterosclerosis, debido a que su incidencia es
mucho menor antes de la menopausia. La mujer pre-menopdausica tiene aproximadamente 1/5 parte
de mortalidad por CVD en comparacion con el hombre; sin embargo, después de la menopausia se

16

incrementa exponencialmente la mortalidad, aproximandose a la del hombre Una posible

9
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explicacidn es que los estrogenos en la mujer pre-menopausica confieren cierta proteccidn, la cual se
pierde con la menopausia. Esta observacidn, se fundamenta en que aquellas mujeres con menopausia
prematura quirurgica (ooforectomia bilateral) y que no utilizan estrégenos, muestran el doble de
riesgo de CVD en comparacidn con mujeres pre-menopausicas como grupo control. Por otra parte, la
mayoria de estudios epidemioldgicos indican que las mujeres post-menopdausicas quienes utilizan

estrégenos, tiene una incidencia menor de CVD en comparacién con aquellas quienes no lo utilizan.

La mujer pre-menopausica parece tener un efecto protector contra CVD por sus niveles tipicamente
bajos de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y niveles elevados de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) en comparacién con hombres de la misma edad. Sin embargo, coincidente con la disminucion
estrogénica, los niveles de LDL se incrementan en la menopausia y eventualmente exceden a los del
hombre. Se postula que la pérdida de estrégenos en la menopausia ocasiona esta elevacion de LDL,
debido a que en las mujeres post-menopausicas con reemplazo de estréogenos se encuentra una
disminucion en los niveles de LDL de un 15% a 19% por incremento en la depuracion de LDL de la

circulacién. En contraste, los niveles de HDL declinan solo un 5% en la menopausia *.

La menor incidencia de CVD en mujeres post-menopdusicas con reemplazo de estrégenos puede ser
resultado tanto del incremento en los niveles de HDL como disminucion en LDL. La magnitud de estos
cambios lipidicos inducidos por el tratamiento con estrégenos orales se estima que disminuyen la

incidencia de CVD hasta un 40% *’.

10
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Los estrégenos pueden ejercer un efecto protector contra CVD independientemente de los niveles de
lipoproteinas. Los estrogenos parecen retardar la oxidacion de LDL, disminuyendo su aterogenicidad.
Asimismo, pueden interferir con la captacién de LDL por las paredes de los vasos sanguineos,

dificultando el desarrollo de un ateroma endotelial.

Existe evidencia de que los estrégenos actuan directamente promoviendo vasodilatacion. Esta accidn,
puede ser mediada indirectamente por incremento en los niveles de prostaciclina que tiene accion
vasodilatadora y disminucién en los niveles de tromboxano que es un vasoconstrictor. El efecto
vasodilatador de los estrégenos puede ser ain mas directo, en virtud de que existen receptores de
estrogenos en el sistema vascular. La unidén de estrégenos a sus receptores endoteliales puede

estimular la liberacién de éxido nitrico, que es un potente vasodilatador endégeno .

Osteoporosis

La osteoporosis corresponde a la reduccion en la masa de hueso estructural por unidad de volumen.
Se estima que el 20% de las mujeres >80 afios de edad presentaran fractura de cadera por
osteoporosis. De éstas, 15% fallecerdn en los tres meses siguientes a la fractura por complicaciones
de edema pulmonar, infarto al miocardio y embolia pulmonar. Las fracturas vertebrales por
compresidn también se asocian con una importante morbilidad, y afectan hasta 25% de mujeres > 60

afos de edad.

La osteoporosis ocurre cuando la tasa de reabsorcion (por osteoclastos) excede a la tasa de formacion

dsea (por osteoblastos) *°.

11
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Existe un dramatico incremento en la incidencia de fracturas en mujeres después de los 40 — 50 afios
de edad. La masa 6sea de las mujeres disminuye rapidamente después de los 50 afios. El evento

critico que ocasiona esta pérdida dsea acelerada es la deplecién de estrégenos.

Es importante conocer los factores de riesgo para la osteopenia. Los factores no modificables incluyen
la edad, raza caucdsica o asiatica, historia familiar, antecedente de fractura, menopausia precoz y
ooforectomia. Entre los factores modificables se encuentra un deficiente consumo de calcio y
vitamina D, el tabaquismo y el sedentarismo. Las condiciones médicas que se asocian con un mayor
riesgo de osteoporosis incluyen anovulacién (por exceso de ejercicio o trastornos alimentarios),
hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, enfermedad renal crénica, y enfermedades que requieren

administracién a largo plazo de corticosteroides *°.

La cuantificacién de la Densidad Mineral Osea (DMO) puede utilizarse para diagnosticar osteoporosis,
determinar el riesgo de fractura e identificar a las mujeres quienes se beneficiarian de intervenciones
terapéuticas. La densitometria dual con rayos x de la cadera y columna representa la principal técnica

para evaluar la DMO %°.
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Factores de Riesgo para Osteoporosis

No modificables

e Edad

e Raza (caucasica, asiatica)

e Menopausia temprana

e Antecedente de fractura

e Antecedentes familiares de osteoporosis

Modificables

e Consumo insuficiente de calcio y vitamina D
e Tabaquismo

e Bajo peso corporal

e Consumo excesivo de bebidas alcoholicas

e Sedentarismo

Condiciones médicas asociadas

e Hipertiroidismo

e Hiperparatiroidismo

e Enfermedad renal crénica

e Entidades que requieren administracion prolongada de corticosteroides

13
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La DMO se expresa como el T-score, que equivale al nimero de desviaciones estandar de la media en
una mujer joven con buen estado de salud. Un T-score por arriba de -1 se considera normal, un valor

entre -1y -2.5 denota osteopenia y un valor por debajo de -2.5 indica osteoporosis.

Se recomienda evaluar la DMO en toda mujer 2 65 afos de edad, independientemente de los factores

de riesgo para osteoporosis y en la mujer post-menopdusica joven con uno o mas factores de riesgo

20

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es el tipo mas frecuente de demencia. Las mujeres tienen mayor riesgo
para el desarrollo de esta entidad en comparacién con los hombres. En el estudio “Women’s Health
Initiative (WHI) se evidencié que las mujeres con TRH presentaron un incremento al doble en el riesgo
para desarrollar demencia, particularmente enfermedad de Alzheimer. Adicionalmente, el uso de TRH
se asocié con un efecto adverso sobre la funcidon cognoscitiva. En virtud de un incremento en la
frecuencia de enfermedad cerebrovascular en mujeres con Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH), es
posible que ocurran pequefios eventos cerebrovasculares que pasen inadvertidos, incrementando el

riesgo de demencia 2.

TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

La terapia hormonal post-menopdusica se utiliza en el manejo de los sintomas climatéricos que

repercuten sobre la calidad de vida en una cantidad sustancial de mujeres. Los beneficios que se

14
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postulan de la TRH incluyen la disminucidn de los sintomas menopausicos con un incremento en la
calidad de vida, prevencion de la pérdida dsea, proteccion general contra la atrofia urogenital,
preservacion de la funcién cognitiva y posiblemente prevencién de enfermedades cardiovasculares y
demencia. Existen pocos estudios epidemioldgicos en donde se refiere que las mujeres con terapia
estrogénica (TE) presentan menor riesgo de desarrollar cancer de colon. Las ventajas de la TRH deben
considerarse en conjunto con sus potenciales riesgos tales como un incremento en la frecuencia de
tromboembolismo, riesgo cardiovascular y estudios epidemioldgicos indican una mayor incidencia de

cancer de mama .

TRH y Sintomas Vasomotores

La terapia sistémica con estrogenos representa el tratamiento mas efectivo para los SV. A pesar de
que la dosis estandar usualmente es efectiva, se ha visto que las mujeres jovenes y aquellas en
quienes se realizé de manera reciente ooforectomia, pueden requerir dosis elevadas para control de
los sintomas. La mujer sana que se encuentra en la transicion menopausica y experimenta bochornos
pero aun esta menstruando, puede beneficiarse con la administracion de contraceptivos orales. El
tratamiento con dosis muy bajas de estrogenos usualmente es efectivo para el alivio de los bochornos
en la mayoria de las mujeres. La administracion oral de dosis muy bajas de estrégenos conjugados y
esterificados (0.3 mg/dia) o bien de estradiol trandérmico (0.025 mg/semana) frecuentemente es
efectiva y se asocia con minimos efectos secundarios y estimulacion endometrial. La terapia con

progestinas debe administrarse conjuntamente en el caso que la mujer no esté histerectomizada > 2.
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En virtud de que los SV al parecer se relacionan con la supresién estrogénica y no solo con niveles
bajos de estrogenos, cuando se desea suspender la TE, la dosis debe reducirse paulatinamente
durante el transcurso de varios meses. La supresion subita, puede ocasionar el retorno de los SV. Esta
recomendacién se basa Unicamente en la experiencia clinica ya que no existen estudios controlados

gue evallen la manera 6ptima para suspender la terapia hormonal.

En el caso de que la mujer no desee terapia con estrégenos o bien, si esta contraindicada, pueden
intentarse alternativas disponibles. La terapia Unicamente con progestinas resulta eficaz en algunas
mujeres. El acetato de medroxiprogesterona (20 mg/dia) y el acetato de megestrol (20 mg/2 veces

por dia) pueden ser eficaces en el tratamiento de los SV en algunas mujeres **.

TRH y Atrofia Urogenital

La terapia sistémica con estrégenos es efectiva para el alivio de la resequedad vaginal, dispareunia y
sintomas urinarios. Para las mujeres que no desean terapia con estrogenos sistémicos, pueden optar
por su aplicacidn tépica, en virtud de que su absorcidn sistémica es minima e incluso pueden
administrarse a mujeres que padecen cancer de mama. Las dosis bajas de estrégenos en crema (0.5 g)
son eficaces cuando se utilizan de 1 a 3 ocasiones por semana. También puede aplicarse una tableta
vaginal de estradiol (25 pg) dos veces por semana. Asimismo, existen anillos vaginales con estrégenos
que liberan (7.5 pg/dia) y se colocan en la vagina cada tres meses. No debe recomendarse el uso de

progestinas en mujeres que utilizan estréogenos vaginales.
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La terapia vaginal con estrégenos al parecer disminuye los sintomas urinarios, como la frecuencia y la
urgencia, asi como también reduce el riesgo de infecciones urinarias recurrentes en la mujer post-

menopausica. El efecto sobre la incontinencia urinaria es menos evidente 2.

TRH y Osteoporosis

La terapia hormonal es efectiva en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis. En estudios
observacionales, la terapia con estrégenos ha demostrado una disminucidn en la frecuencia de
factores relacionados con osteoporosis en aproximadamente 50%, especialmente cuando se inicia
poco después de que se establece la menopausia y se contindan por largo plazo. También disminuye
la frecuencia de fracturas en mujeres con osteoporosis establecida. El estudio WHI confirmd una
reduccion significativa (34%) en la frecuencia de fracturas de cadera en mujeres con terapia
hormonal, después de un periodo de seguimiento a 5 afios. Estudios recientes demuestran que
incluso la administracion de dosis muy bajas de estrogenos combinadas con calcio y vitamina D

produce un incremento significativo en la DMO en comparacién con placebo %°.

TRH y Cognicién

En un meta-analisis reciente considerado como relevante por diversos autores, se concluyd que de
todos los estudios observacionales realizados en los ultimos 35 afios, el uso de TRH se asocia con una
disminucion en el riesgo para desarrollar demencia, con una razén de momios (OR) = 0.66 (IC 95% =
0.53-0.82). En otro estudio de meta-analisis, Yaffe et al indicaron una reduccidn global del 29% en el

riesgo para el desarrollo de demencia en pacientes quienes utilizan TE.
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Por otra parte, en una extensa revision de diversos estudios de casos y controles, la disminucidn en el
riesgo para desarrollar demencia no mostré diferencias significativas entre mujeres con TE en
comparacién con mujeres quienes no utilizaron TE. Asi, en la actualidad, diversos autores consideran
gue la informacion sobre el uso de estrogenos para la prevencion de la demencia, cuando mas resulta

promisorio pero de ninguna manera concluyente 2,

TRH y depresion

Si se considera que la transicion a la menopausia constituye un periodo de riesgo para alteraciones
emocionales, entonces resulta critico el manejo adecuado de la depresion, debido a la morbilidad

asociada con estos trastornos.

En un ensayo clinico controlado, se utilizé estradiol transdérmico (50 a 100 pg/dia) obteniéndose una
remision parcial o completa de episodios depresivos en 60% a 70% de las pacientes durante un
tratamiento por 4 a 12 semanas, comparativamente con 20% - 30% en pacientes quienes recibieron
Unicamente placebo. La TE brinda beneficio desde el primer mes de su administracidn; sin embargo,
no existen estudios a largo plazo para poder indicar la duracién requerida para conseguir un beneficio
antidepresivo sostenido. Por otra parte, a pesar de la evidencia clinica de que el uso de
progestagenos puede causar irritabilidad y fatiga, pocos estudios sugieren que el uso ciclico de
progesterona puede causar deterioro emocional en aquellas pacientes en quienes los sintomas

depresivos responden a TE %/.
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TRH y Riesgo de Enfermedad Cardiovascular

Diversos estudios epidemiolégicos indican una reduccidon en el Riesgo Relativo (RR) de eventos
cardiovasculares en mujeres que utilizan TRH. Sin embargo, el Unico ensayo clinico controlado con
placebo, sobre el efecto de los estrogenos en el riesgo cardiovascular en la mujer post-menopausica
denominado “Hormone Replacement Therapy and Heart Disease Prevention Study” (HERS) no
demostré efecto benéfico en mujeres con TRH (estrégenos conjugados 0.625 mg/dia mas acetato de
medroxiprogesterona 2.5 mg/dia) con diagnéstico de enfermedad arterial coronaria. En el estudio
HERS se concluyé que resulta inadecuado iniciar TRH con estrégenos y progestinas de manera
posterior al diagnostico de enfermedad arterial coronaria, particularmente en mujeres con un riesgo
evidente de enfermedad tromboembdlica, pero no se excluye un efecto cardioprotector en mujeres

sin enfermedad arterial coronaria establecida .

Estudios in vitro y estudios in vivo, han demostrado efectos favorables de los estrégenos sobre la
funcién endotelial. El endotelio desempefia un papel importante en el estado contractil de los vasos
sanguineos, y modula diversas funciones importantes que incluyen la agregacién plaquetaria,
adhesién de monocitos, proliferacion de musculo liso y oxidacion de lipidos. Se sabe que la edad, la
hipercolesterolemia, la diabetes y el tabaquismo afectan de manera importante la funcion endotelial.
A pesar de que la administracion de estrégenos restaura la disfuncién endotelial secundaria a
deficiencia estrogénica, no existe evidencia de que reviertan el dafio endotelial secundario a otras

causas 28.
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La prevencién de la enfermedad cardiovascular en la mujer incluye el control de peso, prevencion y
tratamiento de la hipertensién, diabetes mellitus, hiperlipidemia y suspension sel tabaquismo. La
principal preocupacién con relacién al uso de estrégenos en la post-menopausia es el no ocasionar
efectos adversos en mujeres sintomaticas con enfermedad cardiovascular pre-existente. Sin embargo,
no deben descartarse sus beneficios potenciales en la prevencion de la enfermedad cardiovascular.
Existe una sodlida evidencia que muestra una reduccion en la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica por el uso de TRH en mujeres post-menopdusicas sin enfermedad establecida. Una
proporcién de este efecto se atribuye a modificaciones en el perfil de lipoproteinas y lipidos en
plasma, aunque la accién de los estrégenos sobre la funcion endotelial al parecer también es de gran

importancia 2

TRH e Insomnio

Existen diversos estudios en relacién con los efectos polisomnograficos de la TRH. Estd demostrada
una disminucidn en el despertar y un incremento en el suefio REM a las 8 semanas de TE, en
comparacién con controles sin TE. Asimismo, existe menor frecuencia en el despertar asociada con
bochornos. Recientemente, se observé que la TE restaura el electroencefalograma (EEG) normal del
suefno incrementando el suefio REM y disminuyendo el despertar normal en el suefio de onda lenta 'y

la actividad delta del primer ciclo del suefio %.

TRH y Trombosis

El riesgo para eventos tromboembdlicos en mujeres quienes no utilizan TRH en la sexta década de la

vida es aproximadamente de 1 en 10,000 mujeres, y se ha visto que se incrementa al triple en
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mujeres que utilizan TRH. Es importante considerar el incremento en el riesgo de trombosis con la
edad, ya que el efecto multiplicativo de estrogenos orales para una mujer de 60 afios, es muy
superior al que se describe para mujeres de 50 afios de edad. Por otra parte, se ha demostrado que la
combinacion de estradiol oral con noretisterona incrementa la produccidon de trombina vy fibrina,
reduce la actividad fibrinolitica inhibitoria del plasma e incrementa la fibrinolisis. Adicionalmente, la
terapia oral se asocia con un incremento en los niveles plasmaticos del factor IX, resistencia a la
proteina C activada y disminucidon en los niveles del antigeno activador del plasmindgeno tisular.
Estos efectos no ocurren con los estrégenos administrados por via transdérmica. La diferencia sobre
el efecto de los parametros tromboticos entre el régimen oral y transdérmico es importante y esta

siendo materia de diversas investigaciones *°.

TRHy Cancer de Mama

El cdncer de mama es una entidad cuya tasa de incidencia es mayor en la mujer durante los afios de la

post-menopausia, que corresponde a un estado de deficiencia estrogénica relativa.

Después de la menopausia, el tejido graso se convierte en la fuente principal del organismo para la
produccion de estrégenos, incluyendo el tejido graso que se encuentra dentro de la mama, que

convierte andrégenos circulantes en estrégenos >*.

Existe la importante preocupaciéon de si la TRH en la post-menopausia es la causa de un incremento
en la frecuencia de cancer de mama y si la terapia a largo plazo se relaciona con un mayor incremento
en el riesgo de padecer esta entidad. En un estudio en el que se evaluaron 52,000 mujeres con
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cancer de mama y 108,000 controles, no se encontrd un incremento significativo en el riesgo de
padecer cancer de mama en mujeres que utilizan TRH por un lapso menor a cinco afios. En mujeres
quienes utilizaron TRH con o sin progestinas por mas de cinco afos, se reporté un RR de 1.35.
Diversos estudios indican que el uso simultdneo de progestinas conlleva un mayor riesgo para

desarrollar cdncer de mama en comparacién con el uso Unicamente de estrégenos 2.

En resumen, diversos estudios epidemioldgicos sugieren un incremento moderado en el riesgo para
desarrollar cdncer de mama en mujeres quienes han utilizado TRH combinada por un periodo mayor
a cinco afios. Se estan realizando investigaciones para esclarecer si dicho incremento es debido al uso
exclusivo de estrégenos o bien es exacerbado por la co-prescripcion de una progestina vy, si existe

alguna diferencia entre el régimen de administracion oral y la aplicacién transdérmica *.

Progesterona y otras progestinas

De manera reciente, en diversos estudios prospectivos se reportd que los efectos benéficos
cardioprotectores de la TE en muchas ocasiones disminuyen por el incremento en la frecuencia de
hipertensidn arterial. En algunas mujeres susceptibles puede ocurrir un incremento en el Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), en la presidn arterial y en el peso corporal debido a los

efectos de los estrégenos sobre la retencién de agua y sodio .

La progesterona puede contrarrestar la estimulacién del SRAA por competencia con al aldosterona a

nivel de los receptores de mineralocorticoides.
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A pesar de la disponibilidad de la progesterona natural micronizada, la mayoria de las combinaciones
comerciales contienen una progesterona sintética derivada de 19-nortestosterona (acetato de

noretisterona) o de 17-0- hidroxiprogesterona (acetato de medroxiprogesterona) *>.

Todas las progesteronas/progestinas que se utilizan en la TRH ejercen actividad progestacional para
contrarrestar los efectos proliferativos de los estrégenos sobre el endometrio y Unicamente la
Drospirenona (DRSP) tiene también actividad anti-mineralocorticoide. La DRSP es una progestina
reciente derivada de la 17-a- espironolactona, con efectos anti-andrdgenicos y anti-aldosterona. La
combinacion de DRSP/E2 estd aprobada para el tratamiento de los sintomas por deficiencia

estrogénica en la mujer post-menopausica 3,

Estd demostrado que la combinacion DRSP/E2 ejerce efectos anti-hipertensivos significativos en
mujeres post-menopdausicas que padecen hipertensién arterial (con y sin diabetes tipo 2),
favoreciendo el efecto de farmacos inhibidores de la enzima convertidota de angiotensina y de

farmacos antagonistas de receptores de angiotensina **.

Activacion Esteroidea Tisular Especifica

Tibolona

La tibolona es un esteroide sintético que tiene propiedades estrogénicas, androgénicas vy
progestacionales. Ha sido utilizado en Europa durante casi dos décadas, principalmente para la

prevencion de la osteoporosis post-menopausica y el tratamiento de los sintomas climatéricos *°.
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La tibolona, por si misma carece de actividad bioldgica; sus efectos resultan de la actividad de sus
metabolitos sobre diversos tejidos. Después de su administracion, la tibolona es metabolizada
rapidamente en 3a-hidroxitibolona (3a-OH-tibolona) y 3B-OH-tibolona, que también estan presentes
en una forma inactiva y sulfatada. Un tercer compuesto, el Ad-isomero, se forma directamente a
partir de la tibolona o bien de la 3B-OH-tibolona. Los metabolitos 3a y 3B-OH-tibolona se unen
exclusivamente a los receptores estrogénicos (RE), mientras el Ad-isomero tiene afinidad por los

Receptores Progestacionales (RP) y los Receptores Androgénicos (RA) pero no por los estrogénicos *°.

Las concentraciones de los metabolitos de la tibolona y la regulacion metabdlica de las actividades
hormonales, varian dependiendo el tipo tisular. La tibolona tiene efectos estrogénicos sobre el hueso
y el tejido vaginal. En el tejido endometrial, el Ad4-isémero funciona como un progestageno, mientras

en el cerebro y en el higado tiene efectos androgénicos .

A nivel del tejido mamario, las principales acciones de la tibolona consisten en una fuerte inhibicién
de la actividad sulfatasa y una inhibicion débil de la 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, con el

consecuente bloqueo de la conversion de estrona sulfato a E2.

La tibolona cundo se administra por via oral, se absorbe rapidamente, apareciendo en plasma a los 30
minutos, alcanzando su pico maximo en 4 horas. La tibolona se metaboliza principalmente a nivel
hepatico y se excreta por la orina y las heces. Su vida media de eliminacidn es aproximadamente de

45 horas *°.
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Efectos de la Tibolona sobre los Sintomas Climatéricos

Existen diversos ensayos clinicos de tibolona controlados con placebo en los cuales se reporta una
reduccion significativa en los bochornos y en la sudoracién en mujeres quienes utilizan tibolona.
Cuando los efectos de la tibolona sobre los bochornos fueron comparados con la TRH, se evidencio

una reduccion similar con ambas modalidades terapéuticas.

Numerosos ensayos clinicos reportan un efecto benéfico de la tibolona sobre la labilidad emocional,

la frecuencia de cefalea, la inestabilidad psicolégica y el insomnio.

En un ensayo clinico que incluyé mujeres jévenes con ooforectomia e histerectomia, Crona et al
encontraron que la tibolona y el valerato de E2 redujeron los bochornos y mejoraron el estado de
animo, en una proporcidn similar. En otro estudio, Genazzani encontrd que la tibolona incremento la
concentracién de B-Endorfina y postuld que esta accion contribuye a la mejoria en el estado de animo

en la mujer post-menopdausica 37,38

Efectos de la Tibolona sobre la Funcion Sexual

Se considera que la tibolona mejora la funcién sexual. Esto es plausible debido a que se correlaciona a
la Testosterona (T) con un incremento en la libido y en la actividad sexual, y la tibolona tiene actividad
androgénica. Estd demostrado que la mujer post-menopdusica en promedio tiene 30% menores
niveles circulantes de T en comparacién con los encontrados en la mujer pre-menopausica. En un

estudio reciente, Doren et al encontraron que las mujeres tratadas con tibolona tienen niveles mas
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elevados de T libre en comparacién con mujeres tratadas con E2/Acetato de Noretisterona (NETA).
Por otra parte, en un estudio reciente Laan reportd que la tibolona mejord significativamente los
aspectos fisioldgicos de la funcion sexual en la mujer post-menopausica, tales como el flujo sanguineo
vaginal y la lubricacién vaginal, asi como también aspectos psicolédgicos relacionados con el deseo

sexual *.

Efectos de la Tibolona sobre el Sangrado y el Endometrio

A nivel endometrial, la tibolona actia mediante su metabolito Ad-isdmero que carece de actividad
estrogénica, pero tiene actividad progestacional; de alli, que no estimula al tejido endometrial y no

requiere la adicion de un progestageno para proteger al endometrio.

Unicamente existen dos ensayos clinicos que comparan los efectos de la tibolona con E2/NETA sobre
el sangrado vaginal. Los resultados muestran que la combinacién de E2/NETA ocasiona el doble de
episodios de sangrado. Las mujeres que presentaron sangrado con la tibolona usualmente tienen una
menopausia reciente y quizd tengan una considerable cantidad de estrégenos. Por esta razon,
actualmente se recomienda el uso de tibolona Unicamente en mujeres quienes han tenido 12 meses

de amenorrea *°.

La Tibolona y su Efecto sobre los Lipidos

En comparacion con placebo, la tibolona reduce las HDL en aproximadamente 34% y disminuye los

triglicéridos aproximadamente un 25%, pero no muestra efecto sobre LDL. Se postula que la
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reduccion en HDL puede deberse a su efecto androgénico sobre el higado. Por otra parte, se ha
observado que la tibolona causa un incremento en la hemoglobina, en la anti-trombina lIll, en el
plasmindgeno y en la cuenta plaquetaria. Aun no se ha dilucidado la implicacion clinica de estos

efectos *'.

Tibolona y Osteoporosis

En mujeres con menopausia reciente se ha demostrado que la tibolona causa un incremento del 15%
en la DMO a nivel lumbar. De manera especifica, en mujeres con osteoporosis establecida se observa
que la tibolona incrementa un 12% la DMO a nivel lumbar. Sin embargo, aun falta informacién sobre

la reduccion en la frecuencia de fracturas en mujeres post-menopdusicas tratadas con tibolona %°.

Tibolona y Cancer de Mama

El efecto de la tibolona sobre las células del tejido mamario ha sido extensamente estudiado. Chetrite
encontré que la 3a-OH-tibolona es un potente inhibidor de la actividad sulfatasa y un inhibidor débil
de la 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, de alli que inhibe la formacion de estrégenos activos.
Gompel encontrd que la tibolona tiene actividades antiproliferativas y pro-apoptéticas en las células
cancerosas de la mama. Por lo anterior, disminuye la tasa de proliferacion e incrementa la
diferenciacién y la apoptosis. En vista de tales efectos, la tibolona reduce el riesgo de cancer de
mama. Lo anterior debe confirmarse en ensayos clinicos realizados con una adecuada poblacién de

mujeres post-menopasicas 2,

27



Roldan AN. Menopausia y Calidad de Vida en el Hospital de la Mujer

CALIDAD DE VIDA' Y MENOPAUSIA

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) ha surgido como un importante resultado de la

evaluacién en la progresién de las enfermedades.

La CVRS en términos generales denota aspectos de la vida que pueden afectarse con mayor
frecuencia debido a modificaciones en el estado de salud, que generalmente se visualizan como
multidimensionales y constan de las siguientes areas: Salud fisica y funcionamiento, funcionamiento

emocional, limitaciones en el rol y funcionamiento social *.

La principal area de investigacion se ha enfocado en comprender el impacto de la enfermedad en la
CVRS, y se ha realizado en grupos poblacionales especificos caracterizados por enfermedades fisicas y

discapacidades *°.

El marco conceptual desarrollado por Wilson y Cleary proporciona una forma util de considerar la
CVRS. De acuerdo con este modelo, la CVRS puede estar influida por variables bioldgicas y
fisioldgicas, sintomas y estado funcional. Por otra parte, las caracteristicas del individuo tales como la
personalidad y el estado psicolégico, asi como las caracteristicas del ambiente como estrés, nivel
socioecondmico y redes sociales de apoyo pueden influir sobre los sintomas y estado funcional y

directamente sobre CVRS *°.
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El interés en la asociacion entre la menopausia y la CVRS se ha incrementado recientemente. La
menopausia y sus sintomas asociados se considera que tiene un impacto negativo en la calidad de

vida .

Es un hecho que la transicidon a la menopausia y la post-menopausia se acompafian de importantes
cambios fisicos y psicoldgicos en la vida de la mujer. La atencién dptima de la salud requiere de una
manera practica para cuantificar y monitorizar los cambios que acontecen en el area fisica,
conductual, cognitiva y emocional. Para la evaluacién de la mujer en estas areas se han desarrollado

algunos cuestionarios, siendo los mas utilizados *°.

e Laescalade Greene

e Women’s Health Questionnaire (WHQ)

e Qualifemme

e Menopause-Specific QOL Questionnaire (MENQOL)
e Menopausal Symptoms List (MSL)

e Menopause Rating Scale (MRS)

e Menopausal Quality of Life Scale (MQOL)

e Utian Menoapuse Quality of Life Scale (QQOL)

Estos instrumentos han demostrado constituir una fuente sumamente valiosa de informacién para

los clinicos e investigadores en la evaluacion del espectro de los tipicos sintomas de la mujer post-
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menopausica, modificaciones por la implementacién de TRH y diversas medidas encaminadas a

mejorar la calidad de vida de la mujer *°.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La TRH es ampliamente recomendada para el tratamiento de los sintomas post-menopausicos. Los
bochornos son la manifestacién mas frecuentemente referida en la mujer post-menopdusica.
Otros efectos de la disminucion en la produccién estrogénica en la post-menopausia incluyen
inestabilidad vasomotora (nausea, cefalea, palpitaciones, sudoracién nocturna) y manifestaciones
urogenitales (resequedad vaginal, incontinencia urinaria). Asimismo, pueden presentarse
manifestaciones en la esfera psicoldgico-cognoscitiva en forma de depresion, ansiedad,
irritabilidad, insomnio, falta de concentracion. Lo anterior, ocasiona un impacto negativo en la

CVRS de la mujer.

En ausencia de alguna contraindicacion especifica, la TRH a corto plazo (< 5 afios) continua
reconociéndose como la terapia de primera linea para el manejo de los sintomas post-

menopausicos.

De entre las diversas TRH, la combinacion de estrogenos-progestinas se ha demostrado que se
asocia de manera significativa con una disminucién en la prevalencia de los bochornos, en la salud
mental y sintomas depresivos. De manera reciente, se introdujo la combinacion de Estradiol con
una progestina sintética denominada Drospirenona, al parecer con beneficios adicionales
potenciales, en particular sobre el perfil de lipidos e hipertensidn arterial sistémica. Sin embargo,
no existen estudios que evallen su impacto sobre la CVRS mediante la comparacion con la
administracién de un esteroide sintético denominado Tibolona, que tiene una eficacia demostrada
para el manejo de sintomas post-menopausicos y proporciona un beneficio significativo en la

Calidad de Vida.
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JUSTIFICACION

En la atencién ginecoldgica que se brinda en el Hospital de la Mujer, se considera sumamente
importante el impactar de manera positiva sobre la Calidad de Vida de las mujeres en la etapa de
la post-menopausia, quienes con frecuencia experimentan un grupo de manifestaciones que

caracterizan la disminucion de los estrégenos.

Autores expertos en la materia, recomiendan la TRH de primera linea para el manejo de los

sintomas post-menopausicos.

En la actualidad, se conocen las implicaciones de los trastornos por deficiencia de estrégenos en la
mujer post-menopausica sobre la Calidad de Vida, por lo que se considera que deben recibir
tratamiento para un estado de salud 6ptimo; sin embargo, los resultados de los ensayos clinicos

en relacion con la mejoria en la Calidad de Vida asociada con TRH son inconsistentes.

Por lo anterior, se decidid realizar el presente estudio con dos modalidades terapéuticas para
evaluar su impacto sobre la Calidad de Vida en la mujer post-menopdusica. Lo anterior, para
brindar una practica ginecolégica con un elevado nivel de competencia en beneficio de las

pacientes que acuden a esta Institucidén Hospitalaria.
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l HIPOTESIS '

Hipoétesis Nula

No existe diferencia en la mejoria de la Calidad de Vida en las mujeres post-menopdusicas tratadas

con Estradiol/Drospirenona o bien con Tibolona.

Hipotesis Alterna

La TRH con Estradiol/Drospirenona es mas efectiva para el tratamiento de los sintomas post-
menopausicos, reflejandose en una mejoria en la Calidad de Vida, en comparacién con mujeres

post-menopausicas tratadas con Tibolona.
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| OBIJETIVOS DEL ESTUDIO .

Objetivo General

Comparar los resultados de la Escala MRS proporcionados por mujeres post-menopausicas
quienes se encuentran con TRH mediante Estradiol/Drospirenona con mujeres quienes reciben

Tibolona para el manejo de los sintomas post-menopausicos.

Objetivos Especificos

Evaluar la Calidad de Vida relacionada con la salud mediante la Escala MRS en mujeres post-

menopausicas con la administracion de TRH con Estradiol/Drospirenona.

Evaluar la Calidad de Vida relacionada con la salud mediante la Escala MRS en mujeres post-

menopausicas con la administracién de Tibolona.

Comparar el impacto sobre la Calidad de Vida relacionada con la Salud mediante la Escala MRS

entre la TRH con Estradiol/Drospirenona y la administracion de Tibolona.
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l MATERIAL Y METODO I

Tipo de Poblacién

Mujeres post-menopausicas sanas que acudieron al Servicio de Consulta Externa de Climaterio del
Hospital de la Mujer, durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2008 y el 30 de junio

de 2009.

Tipo de Estudio

Observacional

Transversal

Comparativo

Prospectivo

Criterios de Inclusion

Mujeres sanas post-menopausicas, con menopausia espontanea.

Atendidas en el Servicio de Consulta Externa de Climaterio del Hospital de la Mujer entre el 1 de

enero de 2008 y el 30 de junio de 2009.

Con edades comprendidas entre 45 a 60 afios
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Con > 3 anos de post-menopausia.

Con TRH a base de Estradiol/Drospirenona o bien con Tibolona durante un lapso mayor a 6 meses.

Criterios de Exclusion

Mujeres quienes estuvieran recibiendo algin tipo de terapia farmacoldgica para sintomas

climatéricos o depresion.

Con antecedente de alcoholismo o abuso de sustancias en 12 meses previos al estudio.

Quienes no desearan contestar el cuestionario MRS

Criterios de Eliminacion

Mujeres quienes no hayan respondido al cuestionario MRS de manera completa.

Tamarfo de Muestra

El tamafio de muestra se calculé mediante el nomograma de Altman aplicado a estudios
comparativos y se obtuvo un tamafio muestral de 70 pacientes, utilizando un poder del 85% vy al

nivel de significancia de a=5%.
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Instrumento

Menopause Rating Scale

La MRS es una escala especifica de sintomas menopdusicos, una escala de calidad de vida
relacionada con la salud. Estd compuesta por 11 items de sintomas que se agrupan en tres sub-
escalas o dimensiones: (A) somatico-vegetativa, (B) psicoldgicos, y (C) urogenitales. La dimensién
somatico-vegetativa valora la presencia y la severidad de oleadas de calor (sofocos, bochornos y
episodios de sudoracién), molestias cardiacas (taquicardia, bradicardia, consciencia no habitual de
los latidos cardiacos), alteracion del suefo (dificultad a la hora de dormirse, despertarse con
facilidad, despertarse pronto), dolencias musculo-ligamentarias (dolores en las articulaciones);
estos corresponden a los item 1, 2, 3 y 11, respectivamente. La dimensidn psicoldgicos evalua
presencia y severidad de estado de animo depresivo (sentirse deprimida, triste, a punto de llorar,
falta de impetu, cambios en el estado de dnimo), irritabilidad (sentirse nerviosa, sentirse agresiva),
ansiedad (inquietud interna, sensacion de panico) y cansancio fisico y mental (menor rendimiento,
problemas de memoria, menor concentracion y mala memoria); son los item 4, 5, 6 y 7,
respectivamente. La dimensién urogenital define la presencia y severidad de problemas sexuales
(alteracién de la libido/deseo, de la actividad y la satisfaccion sexual), problemas de vejiga
(dificultad a la hora de orinar, mayor necesidad de orinar, incontinencia vesical) y sequedad
vaginal (sensacién de sequedad o escozor en la vagina, dificultad a la hora de realizar el coito); son
los item 8, 9 y 10, respectivamente. Cada uno de los 11 items es calificado como 0 (ausente), 1
(leve), 2 (moderado), 3 (severo) y 4 (muy severo), pudiendo establecerse la media y su desviacion
estandar obtenida por una poblacién para cada uno de los items. La sumatoria de las medias de
los items definidos establecen la puntuacién media de cada una de las dimensiones y la sumatoria

de los datos obtenidos en las tres dimensiones establecen el puntaje total o dimensién global de la
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escala. Entre mayor sea la cifra obtenida, mayor es el deterioro de la calidad de vida. Ademas,
pueden establecerse cuatro niveles de severidad del compromiso: (A) ninguno o pequefio, (B)
suave, (C) moderado y (D) severo, aplicandose para cada uno de los item, las dimensiones

somatica-vegetativa, psicoldgica, urogenital y para la puntuacion global o total de la escala.

Variables

Edad.- Tiempo transcurrido desde el nacimiento. Variable de tipo numérico continua se expresa en

anos.

Estado Civil.- Circunstancias personales que determinan la capacidad, derechos y obligaciones de
los individuos en relacién con su pareja. Variable de tipo nominal. Se expresa en casada, soltera,

divorciada, union libre.

Escolaridad.- Conjunto de enseflanzas y cursos que se imparten a los estudiantes en
establecimientos docentes. Variable de tipo ordinal. Se expresa en primaria, secundaria,

preparatoria, bachillerato, superior.

Tabaquismo.- Es la adiccién al tabaco provocada principalmente por uno de sus componentes

activos, la nicotina. Variable de tipo nominal, se expresa como positivo o negativo.
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Numero de Gestas.- NiUmero total de embarazos. Variable de tipo numérico.

Numero de Partos.- Expulsién o extraccién por cualquier via, de un feto de 500 gr o mas vivo o

muerto. Variable de tipo numérico.

Numero de Cesdreas. Es el nimero total de partos por via abdominal. Variable de tipo numérico.

Post-menopausia.- Definido por Amenorrea > 12 meses.

Anailisis Estadistico
Una vez concluida la recoleccién de datos, se procedera a capturarlos en el programa estadistico

SPSS v 15, SPSS Inc, Chicago ILL para su analisis.

Los resultados se analizaran mediante procedimientos de estadistica descriptiva de acuerdo con
métodos convencionales, tales como promedio (media), intervalo (rango), desviacién estandar y

porcentajes.

La comparacidn entre los grupos en el caso de variables numéricas se efectuarad mediante prueba t

de Student para muestras independientes.

Para cada uno de los item de la MRS se obtendrd su puntuacion media y desviacion estandar.

Asimismo, para cada subdominio de la escala se calculara su media y desviacidon estandar. La
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comparacién de las puntuaciones de la MRS entre los grupos se efectuard mediante la prueba U

de Mann-Whitney.
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| RESULTADOS '

CARACTERISTICAS GENERALES

Las pacientes del grupo E2/DPR (n=35) tuvieron una edad media de 52.43 + 4.45 DE (rango, 41-60
afios) y su distribucidn por grupos etarios se ilustra en la figura 1. En las pacientes del grupo TIB
(n=35) la edad oscilé entre 44-60 afos (edad media, 53.94 *+ 4.34 DE) y su distribucién por grupos
de edad se ilustra en la figura 2. Al comparar las edades entre ambos grupos no se encontré

diferencia significativa (Tabla I).

En relacidn con los antecedentes gineco-obstétricos, el nimero de gestaciones de las pacientes del
grupo E2/DPR oscilé de 0-7 (media, 3.46 + 1.50 DE) y en el grupo TIB el nimero de gestaciones en

promedio fue de 3.34 + 1.58 DE (rango, 0-9), tal como se muestra en las figuras 3 y 4.

En la figura 5 se ilustra la distribucion seglin el nimero de partos de las pacientes del grupo
E2/DPR que en promedio fue de 2.63 * 1.57 DE. La paridad de las pacientes del grupo TIB oscilé de
0 -5 (media, 1.83 + 1.85 DE) (Véase figura 6). Por otra parte, en la figura 7 se muestra la
distribucién de las pacientes segin el nimero de abortos y en la figura 8 la distribucién segun el
numero de cesareas en ambos grupos de pacientes. En la taba | es posible apreciar que al
comparar estas variables entre los grupos, Unicamente se encontrd diferencia significativa en

relacién con el nimero de operacién cesarea.
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El tiempo promedio transcurrido desde la ultima regla en las pacientes del grupo E2/DPR
correspondio a 3.6 afios + 2.7 DE y en el grupo TIB fue de 3.2 afios + 1.9 DE (t= -0.41, p 0.72)

(Véase tabla l).

La frecuencia y severidad de los sintomas seguin el MRS para las pacientes del grupo E2/DPR se
resume en la tabla Il. En esta tabla es posible apreciar que los bochornos (sudoracion, sofocos), el
estado de animo depresivo y los problemas sexuales afectan mas del 80% de las pacientes en este
grupo, siendo calificados como severos en 14.3%, 11.4% y 34.3% respectivamente. La irritabilidad,
ansiedad, cansancio, los trastornos vesicales y las molestias musculares o articulares son sintomas

referidos por las dos terceras partes de estas pacientes.

En la tabla lll se muestra la frecuencia y severidad de los sintomas de acuerdo con el MRS en las
pacientes del grupo TIB. Los sintomas con mayor frecuencia correspondieron a la irritabilidad y al
cansancio fisico o mental, seguidos por los bochornos, ansiedad, resequedad vaginal y molestias
articulares o musculares. En ningln caso se supero una frecuencia del 80% de las pacientes por

item.

En la tabla IV se muestra que las puntuaciones mas elevadas en promedio correspondieron a los
bochornos y problemas sexuales en las pacientes del grupo E2/DPR y en las pacientes del grupo
TIB, los item que presentaron mayor puntuacién promedio fueron los correspondientes a

irritabilidad, ansiedad y problemas sexuales (Véase tabla V).
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La tabla VI presenta la puntuacion promedio de cada una de las dimensiones que ofrece la escala
MRS comprando los resultados obtenidos por ambos grupos de pacientes. Se aprecia que en las
tres dimensiones existieron diferencias significativas, registrandose puntuaciones mas elevadas en

el grupo E2/DPR en estas dimensiones.

En la tabla VIl se compara la puntuacion promedio de cada item del MRS entre el grupo E2/DPR y
el grupo TIB, encontrandose diferencias significativas en los item 1, 4 y 8, correspondientes a la

presencia de bochornos, el estado de danimo depresivo y los problemas en el area sexual.
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DISCUSION

La menopausia es un proceso fisiolégico normal. En la mayoria de los paises en desarrollo, este
evento ocurre alrededor de los 50 afios de edad. Se asocia con una reduccidon normal en los niveles
de estrégenos. Desde el punto de vista clinico se define como el cese permanente de la
menstruacion debido a la pérdida de la funcién folicular del ovario. Desde el punto de vista
socioldgico, la menopausia puede visualizarse como una transicion normal que comprende
cambios bioldgicos, asi como sociales y culturales que se asocian con el proceso natural de

envejecimiento.

En numerosas publicaciones se enfatiza que los profesionales que atienden a las mujeres durante
el climaterio, deben asumir una vision médica integral, proporcionando cuidados médicos con
criterios especificos de atencion primaria asi como un manejo integral en la promocion de la salud

y prevencién de enfermedades.

Independientemente de las complicadas interpretaciones de la menopausia, permanece un hecho
biolégico: Las mujeres experimentan diversos sintomas como resultado de la disminucién en los
niveles hormonales. Estos sintomas pueden dividirse en dos categorias: Sintomas tempranos y

Sintomas tardios.

Los Sintomas tempranos incluyen bochornos y sudoracion, ansiedad, cambios en el estado de

animo, depresidn, pérdida de la memoria y trastornos del ciclo menstrual. Los Sintomas tardios
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comprenden la atrofia urogenital, cambios en la piel, alteraciones en los lipidos, riesgo
cardiovascular, enfermedad de Alzheimer y osteoporosis.
Diversos autores enfatizan que esta sintomatologia afecta la Calidad de Vida de la mujer, tanto de

manera directa como a través de sus repercusiones en la esfera social.

El estudio HERS confirmé que los efectos benéficos de la TRH sobre los sintomas menopausicos

impactan positivamente sobre la Calidad de Vida.

La TRH es muy eficaz para aliviar la sintomatologia producida por la deficiencia de estrégenos,
principalmente los sintomas vasomotores y la atrofia urogenital. Asi mismo puede considerarse
como una medida preventiva de la Enfermedad Cardiovascular, como prevencién tanto primaria
como secundaria, ya que disminuye el riesgo de EVC y la mortalidad por esta causa, especialmente
en las mujeres de alto riesgo. Adicionalmente la TRH es el tratamiento de eleccién para prevenir y
tratar la osteoporosis post-menopausica. Esta terapia también parece ofrecer beneficios a nivel

del SNC, mejorando el estado de danimo, el humor y las funciones cognitivas.

La TE aislada puede inducir hiperplasia de endometrio o acelerar la evolucidon de una hiperplasia
endometrial preexistente. Ademas estd clara la asociacién entre la utilizacion de estrégenos
exogenos sin oposicion progestagénica y el cancer de endometrio. Aparentemente, el riesgo
aumenta con la duracién del tratamiento y con la dosis empleada. Por otro lado, actualmente se
acepta que la adicion de progestagenos a la terapia con estréogenos disminuye o anula dicho
aumento. En mujeres con Utero se recomienda la asociacion de un progestageno para evitar
riesgo de carcinoma de endometrio y para crear un patrén de sangrados regular y predecible. Sin

embargo, en la post-menopausia, cuando la produccién de estrégenos enddgenos ya ha decaido,
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puede optarse por un régimen combinado y continuo de estrogenos y progestagenos en el caso de
qgue la mujer no desee tener sangrados. Aunque la terapia hormonal combinada continua puede
producir manchado o sangrado al principio del tratamiento, este tiende a desaparecer
progresivamente y el 70-80% de las mujeres alcanza un estado de amenorrea a los 3-4 meses de

tratamiento.

Un producto relativamente reciente para el manejo de TRH consiste en la combinacién de E2 con
DPR, cuyo utilizacion a nivel internacional se ha incrementado de manera notoria. Lo anterior, se

deriva de sus potenciales efectos benéficos particularmente a nivel cardiovascular.

En el presente estudio se comparan los resultados de una escala disefada y validada para evaluar
la Calidad de Vida de la mujer post-menopdusica denominada MRS, entre un grupo de pacientes
quienes reciben TRH a base de E2/DPR con otro grupo de pacientes manejadas con Tibolona como

TRH.

La Tibolona es un nuevo farmaco para el tratamiento de las alteraciones Climatéricas en las
mujeres posmenopausicas. Se supone que la Tibolona ejerceria predominantemente un tipo de
accion u otro en cada érgano diana dependiendo del tipo de receptor mayoritario y del metabolito

de la tibolona que exista en ese drgano.

Se ha demostrado que es eficaz para prevenir la pérdida dsea que ocurre durante los primeros
afios de la posmenopausia y parece aumentar la masa 6sea de las mujeres posmenopausicas con
osteoporosis establecida. Se necesitan sin embargo mas estudios para conocer si tiene o no un

efecto protector claro sobre el sistema cardiovascular, aun cuando se sabe por datos preliminares
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qgue produce un aumento del flujo sanguineo, una vasodilatacién arterial y un incremento de la
Antitrombina Ill y de la actividad fribrinolitica.

A diferencia del tratamiento estrogénico, la Tibolona no produce proliferacion endometrial, por lo
gue no es necesaria la adicién de un gestageno, y no se producen sangrados uterinos si se inicia el
tratamiento después de confirmar la ausencia de estimulacion hormonal endometrial o una

produccidn enddgena residual.

La incidencia de efectos adversos en minima, con pocas diferencias con respecto a los encontrados
en pacientes con placebo, siendo mas frecuentes el aumento de peso, los vértigos, la cefaleay la

dermatosis seborreica.

De las respuestas al MRS proporcionadas por el grupo de pacientes tratadas con E2/DPR, se
aprecio un efecto benéfico débil en cuanto a la disminucidn en la frecuencia de los bochornos, en
el estado de animo depresivo y en la mejoria del deseo sexual. Las pacientes también reportaron

una frecuencia elevada de irritabilidad, ansiedad, cansancio y trastornos vesicales.

En relaciéon con las pacientes tratadas con Tibolona, se reportdé una frecuencia elevada de

irritabilidad y cansancio.
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CONCLUSIONES '

En el presente estudio, las respuestas a los item de la escala MRS proporcionadas por el grupo de

pacientes con TRH a base de E2/DPr reflejaron una frecuencia superior al 80% de bochornos,

sintomas depresivos y falta de deseo sexual.

El grupo de pacientes manejadas con Tibolona mostraron una importante frecuencia de

irritabilidad y cansancio.

La puntuacién promedio de cada uno de los item no superd el grado moderado en la intensidad de

la sintomatologia en ambos grupos de pacientes.

La escala MRS mostré una diferencia significativa con puntuaciones menores en cada uno de sus

dominios (Somatico, Psicolégico, Sexual) en el grupo de pacientes tratadas con Tibolona.

El impacto benéfico sobre la Calidad de Vida evaluado con la aplicacién de la escala MRS resulta

mayor en pacientes quienes reciben TRH con Tibolona.
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MENOPAUSIA Y CALIDAD DE VIDA
CARACTERISTICAS GENERALES

TABLA|

GRUPO E2/DPR GRUPO TIB t p
Edad 52.43 £ 4.45 53.94 +4.34 -1.44 0.15
No. Gestaciones 3.46+1.50 3.34+1.58 0.30 0.75
No. Partos 5634157 1.83+1.85 1.94 0.05
No. Abortos 0.46 + 0.60 0.46  0.65 0.37 0.70
No. Cesarea 0.43 £0.60 1.06+1.11 293 0.02
Afos desde |a 32427 34452 0.82 0.61

ultima regla

Fuente: Clinica de Climaterio, Hospital de la Mujer.
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TABLA I

PUNTUACION DE LA SEVERIDAD DE CADA UNO DE LOS ITEM DEL MENOPAUSE
RATING SCALE

GRUPO E2/DPR

ITEM SINTOMA AUSENTE | LEVE | MODERADO | SEVERO | MUY SEVERO

Bochornos,

1 sudoracion, 17.1 25.7 42.9 14.3
sofocos

o | Molestias 42.9 20 37.1
cardiacas

3 | Trastomos del 34.3 14.3 48.6 2.9
suefio

4 Animo depresivo 14.3 34.3 40.0 11.4

5 Irritabilidad 229 314 45.7

6 Ansiedad 28.6 28.6 42.9

7 Cansancio fisico o5 7 299 51.4
y mental

g | Problemas 17.1 28.6 20 343
sexuales

g | Problemas 28.6 37.1 34.3
vesicales

10 | Resequedad 457 25.7 20.0 8.6
vaginal
Molestias

11 musculares o 28.6 20.0 42.9 8.6
articulares

Fuente: Clinica de Climaterio, Hospital de la Mujer.
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TABLA Il

PUNTUACION DE LA SEVERIDAD DE CADA UNO DE LOS ITEM DEL MENOPAUSE
RATING SCALE

GRUPO TIB
ITEM SINTOMA AUSENTE | LEVE | MODERADO | SEVERO | MUY SEVERO
Bochornos,
1 sudoracion, 34.3 40.0 25.7
sofocos
o | Molestias 45.7 51.4 2.9
cardiacas
3 | Trastomos del 51.4 17.1 257 2.9 2.9
suefo
4 Animo depresivo 60.0 20.0 20.0
5 Irritabilidad 28.6 429 229 5.7
6 Ansiedad 34.3 28.6 37.1
7 Cansancio fisico 28.6 51.4 20.0
y mental
g | Problemas 48.6 20.0 17.1 8.6 5.7
sexuales
g | Problemas 48.6 22.6 22.9
vesicales
10 | Resequedad 37.1 457 17.1
vaginal
Molestias
11 musculares o 37.1 37.1 22.9 2.9
articulares

Fuente: Clinica de Climaterio, Hospital de la Mujer.
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TABLA IV

PRESENCIA Y PUNTUACION DE CADA ITEM DEL MRS
GRUPO E2/DPR

ITEM SINTOMA PRESENCIA (%) PUNTUACION
1 Bochornos, sudoracion, sofocos 82.9 1.54+0.9
2 | Molestias cardiacas 57.1 0.94£0.9
3 | Trastornos del suefio 65.7 120+09
4 | Animo depresivo 85.7 149+0.8
5 | Initabilidad 77.1 1.23+038
6 Ansiedad 71.4 1.14+0.8
7 Cansancio fisico y mental 74.3 1.26+0.8
8 Problemas sexuales 82.9 L7lx1.12
9 | Problemas vesicales 71.4 106 £08
10 | Resequedad vaginal 54.3 091+1.0
11 | Molestias musculares o articulares 714 1.31£0.9

Fuente: Clinica de Climaterio, Hospital de la Mujer.

TABLA YV
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PRESENCIA Y PUNTUACION DE CADA ITEM DEL MRS

GRUPO TIB
ITEM SINTOMA PRESENCIA (%) PUNTUACION
1 Bochornos, sudoracién, sofocos 65.7 0.91+0.7
2 Molestias cardiacas 54.3 0.57+£0.5
3 Trastornos del suefio 48.6 0.89+1.0
4 Animo depresivo 40.0 0.60 £0.8
5 Irritabilidad 71.4 1.06 +0.8
6 Ansiedad 65.7 1.03+0.8
7 Cansancio fisico y mental 71.4 0.9+0.7
8 Problemas sexuales 51.4 1.03+1.2
9 Problemas vesicales 51.4 0.74+£0.8
10 Resequedad vaginal 62.9 0.80+0.7
11 Molestias musculares o articulares 62.9 091+0.8

Fuente: Clinica de Climaterio, Hospital de la Mujer.

TABLA VI
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COMPARACION EN LAS DIMENSIONES DEL MRS ENTRE AMBOS GRUPOS

DIMENSIONES GRUPO E2/DPR | GRUPO TIB | U MANN WHITNEY

Somatica-vegetativa 50+24 3.2+16 359.50, p=0.003
Psicoldgica 50+138 36+18 329.00, p=0.001
urogenital 3.6+ 15 25+20 390.00, p=0.008

Fuente: Clinica de Climaterio, Hospital de la Mujer.

TABLA VII
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COMPARACION EN LOS ITEM DEL MRS ENTRE AMBOS GRUPOS

ITEM GRUPO E2/DPR | GRUPO TIB | U MANN WHITNEY
S —
1 1.54+0.9 0.91+0.7 3.85.50, p=0.005
2 0.94+0.9 0.57+0.5 481.50, p= 0.097
3 1.20+0.9 0.89+1.0 494.00, p=0.135
4 1.49+0.8 0.60+0.8 297.50, p=0.001
5 1.23+0.8 1.06 £0.8 528.50, p=0.296
6 1.14+0.8 1.03+0.8 567.50, p=9.574
7 1.26 +0.8 0.9+0.7 461.00, p= 0.058
8 1.71+1.12 1.03+1.2 402.00, p=0.011
9 1.06 £0.8 0.74+0.8 482.00, p=0.103
10 0.91+1.0 0.80+0.7 603.00, p=0.905
11 1.31+0.9 0.91+0.8 470.00, p=0.079

Fuente: Clinica de Climaterio, Hospital de la Mujer.
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FIGURA 1. MENOPAUSIA Y CALIDAD DE VIDA
DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES DEL GRUPO E2/DPR

SEGUN GRUPOS DE EDAD

Fuente: Clinica de Climaterio, Hospital de la Mujer.
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FIGURA 2. MENOPAUSIA Y CALIDAD DE VIDA
DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES DEL GRUPO TIB

SEGUN GRUPOS DE EDAD

Fuente: Clinica de Climaterio, Hospital de la Mujer.

57



Roldan AN. Menopausia y Calidad de Vida en el Hospital de la Mujer

FIGURA 3. MENOPAUSIA Y CALIDAD DE VIDA
DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES DEL GRUPO E2/DPR

SEGUN NUMERO DE GESTACIONES

No. Pacientes

12

10

No. Gestaciones
(o W1 m2 W3 T4 (15 Tl mY)

Fuente: Clinica de Climaterio, Hospital de la Mujer.
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FIGURA 4. MENOPAUSIA Y CALIDAD DE VIDA
DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES DEL GRUPO TIB

SEGUN NUMERO DE GESTACIONES

No. Pacientes

No. Gestaciones

(mmo W01 E=12 W3 (14 I6)

Fuente: Clinica de Climaterio, Hospital de la Mujer.
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FIGURA 5. MENOPAUSIA Y CALIDAD DE VIDA
DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES DEL GRUPO E2/DPR

SEGUN NUMERO DE PARTOS

No. Pacientes

No. PARTOS
(mmo =1 =12 W3 4 CI5 C6)

Fuente: Clinica de Climaterio, Hospital de la Mujer.
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FIGURA 6. MENOPAUSIA Y CALIDAD DE VIDA
DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES DEL GRUPO E2/DPR

SEGUN NUMERO DE PARTOS

No. Pacientes

No. Partos
(@m0 m1 =2 W3 =4 O5)

Fuente: Clinica de Climaterio, Hospital de la Mujer.
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FIGURA 7. MENOPAUSIA Y CALIDAD DE VIDA
DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES SEGUN NUMERO DE ABORTOS

EN AMBOS GRUPOS

Ninguno
65.7% 62.9%

Dos
57%

Uno 28.6%
28.6%

GRUPO E2/DPR GRUPO TIB

Fuente: Clinica de Climaterio, Hospital de la Mujer.
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FIGURA 8. MENOPAUSIA Y CALIDAD DE VIDA
DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES SEGUN NUMERO DE CESAREAS

EN AMBOS GRUPOS

No. Pacientes

GRUPO E2/DPR

GRUPO TIB |

0 5 10 15 20 25

Fuente: Clinica de Climaterio, Hospital de la Mujer.
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| ANEXO .

MENOPAUSE RATING SCALE (MRS)

¢Cual de los siguientes sintomas y en que medida diria usted que padece actualmente? (MOSTRAR Y

LEER ESCALA).

Sintomas:

Poco moderado severo  Muy severo

niNgUN®  ¢eyero

Puntuacién=

1. Sofocos, sudoracion, bochornos |:| |:| |:| |:| |:|

2. Molestias del corazén (cambios inusuales en el

latido, opresion) |:| |:| |:| D D

3. Problemas de suefio (dificultad en conciliar el

sueno en dormir toda la noche y despertarse

temprano. I:‘ I:‘ I:‘ I:‘ I:‘

4. Estado de animo depresivo (sentirse decaida,

triste, a punto de las lagrimas, falta de ganas,
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cambios de humor) |:| |:| |:| D D

5. Irritabilidad (sentirse nerviosa, tensa agresiva) |:| |:| |:| |:| |:|

6. Ansiedad (impaciencia, panico) |:| |:| |:| |:| |:|

7. Agotamiento fisico y mental (descenso general
en su desempeno, deterioro de la memoria,

falta de concentracidn, falta de memoria) |:| |:| |:| |:| |:|

8. Problemas sexuales (cambios en el deseo sexual

en la actividad y satisfaccion). ] L] L] 1 [

9. Problemas de vejiga (dificultad a orinar,

incontinencia, deseo excesivo de orinar). |:| |:| |:| |:| |:|

10. Resequedad vaginal (sensacién de resequedad,

ardor y problemas durante la relacidn sexual). |:| |:| |:| |:| |:|

11. Problemas musculares y en las articulaciones,

(dolores reumatoides y en lasa articulaciones). |:| |:| |:| |:| |:|
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