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MARCO TEORICO.

La menopausia (del griego mens, que significa "mensualmente", y pausi, que
significa "cese") se define como el cese permanente de la menstruacion y tiene
correlaciones fisioldgicas, con la declinacion de la secrecion de estrégenos por
pérdida de la funcién folicular. Es un paso dentro de un proceso lento y largo de
envejecimiento reproductivo??.

La perimenopausia es el momento en que comienzan a aumentar la incidencia y
prevalencia de padecimientos que de un modo u otro tienen relaciéon con el déficit de
estrogenos .

El término climaterio es la fase de transicién en la mujerque se caracteriza por una
disminucién en la funcion ovarica y las consecuencias clinicas como son: bochornos,
irritabilidad, depresion, insomnio, sequedad vaginal, dispareunia, cambios
genitourinarios.

La terapia hormonal sustitutiva (THS) se comenzé a indicar a partir del articulo —o
more menopause” publicado en la revista Newsweek en enero de 1964, basado en la
practica del ginecdlogo Robert A. Wilson en Nueva York, posteriormente el mismo
profesional publico el libro Feminineforever, donde destacaba las virtudes del
tratamiento con los estrégenos como fuente de juventud y para evita la supuesta
tragedia de la menopausia®*

El llevar un inadecuado estilo de vida lleva a una menopausia tardia, dentro de los
factores que influyen en la aparicion de los sintomas de la menopausia estan el

tabaco; asociado a un efecto antiestrogénico, la malnutricion y sedentarismo '

Debemos tratar a toda mujer en el climaterio con sintomatologia clinica, a la mujer
con una menopausia precoz y a la que presenta un riesgo de osteoporosis siempre
que no exista una alternativa mas aceptable o ninguna contraindicacion. Durante la
perimenopausia la formulacion terapéutica de primera eleccion sea la de terapia
estrogénica diaria ciclicamente secuenciada con un gestageno los ultimos 10 a 14
dias del ciclo terapéutico. Si la mujer refiere sintomatologia durante la semana libre

de tratamiento, se indicara estrégenos de manera continua (28 dias) asociado con
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gestagenos en los dias 10 a 14. En la posmenopausia (mas de un afo de
amenorrea) se utiliza pautas ciclicas (estrogenos, posterior en el dia 10° o 14°
progestageno) lo que puede provocar hemorragia por deprivacion. En las mujeres
gue no deseen sangrado menstrual se puede usar una pauta continua combinada de
estroégenos con progestagenos, con el objetivo de producir atrofia del endometrio. En
las pacientes con histerectomia mas oferectomia bilateral o histerectomia sin
oferectomia esta indicado estrogenos conjugados o tibolona, en este caso el
gestageno puede estar indicado cuando la cirugia ha sido por adenocarcinoma de
endometrio y en caso de endometriosis. En las pacientes que se conserva el uteroy

ovarios se indica estrégenos/progestageno o tibolona *.

En el THS para el sindrome climatérico, hay que decidir caso por caso tras evaluar el
balance beneficio- riesgo, afadir la nutricion adecuada, el ejercicio fisico, la
prevencion del envejecimiento y el ambiente psicoafectivo para lograr una mejor
calidad de vida. La decisién de iniciar el tratamiento debe basarse en la frecuencia,
intensidad y tolerancia a los bochornos. Hoy se consideran contraindicaciones
absolutas: las hepatopatias; los antecedentes de tromboembolia; los triglicéridos
(TG) >500 mg/dl, por el riesgo de pancreatitis, y el factor V Leiden heterocigoto. Ya
no son contraindicaciones: La hipertension arterial (HTA), la isquemia cardiaca, la
osteoesclerosis, las enfermedades de mama benignas, la diabetes, y ser portadora
de varices®.

También se considerara contraindicaciéon absoluta la presencia de uno o mas de los
siguientes factores de riesgo para cancer mamario:Historia familiar de cancer
mamario, Densidad mamaria aumentada por mastografia, Obesidad?®.

Las indicaciones de la tibolona serian: 1- como alternativa al THS convencional
(estrogenos /progesterona), 2-en las mujeres con efectos adversos del THS
convencional, 3- en las mujeres mayores de 65 afios, 4- mujeres con historia de
endometriosis ° .

La tibolona esta indicada en mujeres con amenorrea ya instalada. No debe
emplearse en quienes aunpresenten sangrados transvaginales irregulareso

episédicos, porque causa o magnifica las alteraciones del ciclo menstrual. Se



recomienda en pacientes con intolerancia o contraindicacion formal para el uso de
estrogenos, histerectomizadas o no. Se administran 2.5 mg de tibolona diarios, en
forma continua. Sus efectos colaterales mas frecuentes son sangrados
transvaginalesirregulares en forma de manchado o goteo®.

En las pacientes con histerectomia mas oferectomia bilateral o histerectomia sin
oferectomia esta indicado estrégenos conjugados o tibolona, en las pacientes que se
conserva el utero y ovarios se indica estrogenos/progestageno o tibolona.

En la actualidad no existe una indicacién sobre el tiempo de duracion para la THS, se
puede administrar por 2 a 3 anos realizando -ventanas terapéuticas” para valorar si
existe una reaparicion de los sintomas y si es asi reiniciarlo hasta que
desaparezcan®.

La menopausia corresponde al ultimo periodo menstrual después de 12 meses de
amenorrea, debido a la perdida de la actividad del ovario. Es un fenémeno fisiologico
y no una enfermedad. El tiempo de aparicién es cerca de los 50 afios, con una
edad media que varia entre 47 y 51 afios™

Los términos menopausia y climaterio a menudo se utilizan como sinénimos, la
menopausia significa desaparicion de la menstruacion, mientras que climaterio es
una fase de transicion en la mujer 2

La menopausia es el inicio y se continua con los sintomas propios del climaterio.

Hay dos tipos de menopausia clinicamente hablando: la natural, de aparicion
gradual y con sintomatologia moderada, y la artificial producida por cirugia o
radioterapia, de aparicion subita y sintomas graves "

Los sintomas pueden aparecer algunos meses o afos antes del cese definitivo de la

menstruacion a lo que se le llama perimenopausia®.

FISIOPATOLOGIA

La sintomatologia del climaterio se atribuye a la disminucién de estrégenos, los
cuales tienen efecto estimulante sobre el cérvix, vagina, vulva, uretra y trigono
vesical, ademas de hueso, sistema cardiovascular y sistema nervioso, que tienen
altos niveles de receptores estrogenicos?, en el sistema nervioso su disminucion se

relaciona con el aumento de noradrenalina a nivel hipotalamico, que su vez activa el



sistema nervioso autonomo del que depende la termorregulaciéon, y por ende el
resultado de los bochornos. Con cierta relacion en el aumento de serotonina

resultando depresion, insomnio y fatiga >.

CLINICA

Se considera que el sindrome climatérico estd formado por una serie de sintomas
vasomotores, como: sofocos, sudacion, palpitaciones, cefalea, insomnio, parestesias;
trastornos psicologicos como: labilidad emocional, depresion, irritabilidad,
nerviosismo, disminucion de la libido, cansancio, perdida de la memoria; ademas de
atrofia genitourinaria, dispareunia, alteraciones cutanea; finalmente osteoporosis y

enfermedades cardiovasculares a largo plazo *.

DIAGNOSTICO

La sintomatologia clinica aparece en el 75-80 % de las mujeres, mas no todos los
casos manifiestan la misma intensidad, se puede presentar incluso algunos meses o
afnos antes del cese definitivo de la menstruacion. Suele presentarse durante los 2-5
primeros afos del periodo posmenopausico. Puede desaparecer adoptando
diferentes formas: algunas veces es irregular, otras hay periodos de oligomenorrea
con hipermenorrea con el transcurso del tiempo el flujo menstrual tiende a
desaparecer por completo .

A nivel de laboratorio los niveles de estradiol menores de 10 pg/ml y FSH > 40

mu/ml confirman el diagnostico de menopausia >.

TRATAMIENTO

La produccion controlada y ciclica de estrogenos y progesterona es exclusiva del
ovario, muchas caracteristicas de los habitos femeninos estan bajo la influencia de
estas hormonas. La naturaleza hormonal del control ovarico fue establecida en 1900
por Knauer. En 1923 Loewe fue el primero en detectar una hormona sexual femenina
en diversas especies, y poco después Frank y Col (1925) encontraron un principio

sexual activo en la sangre de cerdas. Hasta 1926 que Loewe y Lange descubrieron



una hormona sexual en orina de mujeres menstruantes y grandes cantidades en las
mujeres embarazadas. Y fue hasta 1929 que los quimicos aislaron una sustancia

activa en forma cristalina ©.

En general los estrogenos conjugados equinos son los mas prescritos en la
hormonoterapia de reposicion. Se obtienen de la orina de yeguas prefiadas y
contienen 48 % de sulfato de estrona, 20 % de sulfato de aquilina, y 15 % de sulfato
de 17 alfa-dihidroequilina. El principal estrégeno circulante en mujeres que reciben

estrogenos conjugados es la aquilina.’

La THS se define como la administracion de hormonas a mujeres con deficiencia
estrogénica sintomaticas durante la transicion a la menopausia y la posmenopausia,
y de esta manera sustituir lo mas fisioldgico posible la funcion endocrina del ovario®.
Estas hormonas son los estrogenos y los progestagenos, (junto con los andrégenos
son esteroides naturales), los estrégenos son el farmaco primordial, los
progestagenos mitigan algunos sintomas, pero la intencion de su uso es para
contrarrestar el crecimiento del endometrio y evitar la posible aparicion de un

adenocarcinoma.*

Una molécula que se ha incorporado es la tibolona, (molécula sintética) con accion
estrogénica, gestagénica y androgénica mixta. Otras moléculas sintéticas o
semisintéticas son; estrogenos conjugados, etinilestradiol,mestranol, progestina,
raloxifeno, tamoxifeno.

Las diferentes formas de presentacion de los sintomas hacen que cada tratamiento
sea personalizado. Por esta razéon y para el inicio del tratamiento hay que
plantearnos varias preguntas: jcuando iniciar el tratamiento de THR?, sa qué
mujeres debemos tratar?, ;cuanto tiempo durara el tratamiento?, ¢ qué pauta
seqguir?, ¢qué seguimiento requiere la paciente de una THR?, ;qué via?, ;qué
alternativas? *

En la posmenopausia aumenta la diabetes y las enfermedades cardiovasculares. A

nivel metabdlico modifican favorablemente varios factores de riesgo; reduccion de



LDL, aumento de HDL, disminucién de Lipoproteina a, de fibrindgeno. Pero
presentan efectos adversos sobre aumento de triglicéridos (TGC), proteina C
reactiva, de factor VII, del fibrinopéptido A y del fragmento 1+2 de protrombina *.

Por otro lado, en pacientes diabéticas con THS mejora el perfil lipoproteico, asi como
el control glucémico: colesterol, glucemia basal, insulina y hemoglobina glucosilada
(HbA1c).

Con la THS se ha demostrado un incremento en el riesgo de cancer de mama de un
26% en 5.2 anos de seguimiento. El aumento de riesgo se observd con el uso de
estrogenos solos, estrégenos/ progestageno o tibolona. ElI aumento de riesgo de
trombosis venosa profunda o tromboembolia pulmonar se duplica. Otros procesos
son aumento de litiasis biliar aunque no existen estudios en los que se analice este
proceso como resultado principal .

Se recomienda la indicacion de progesterona para la proteccién del endometrio o en

mujeres histerectomizadas con endometriosis ’.

La tibolona es un compuesto esteroideo que actua como progestageno, estrogeno y
andrégeno, ademas previene efectos a largo plazo de la menopausia como
osteoporosis, porque inhibe la resorcion de la masa 6sea. Transforma el endometrio
proliferativo en endometrio atréfico en un 90%. Como estrogeno reduce los
bochornos, y sintomas vasomotores. Como andrégeno mejora la libido, la sequedad
vaginal y la dispareunia. La tibolona produce menos tension mamaria que la THS
convencional, y no produce aumento de la densidad mamografica, no aumenta el
riesgo de cancer de mama, esto por su efecto inhibitorio en el crecimiento tumoral en
la mama, no aumenta los triglicéridos pero disminuye las HDL, no influye en la
hipertension arterial (HTA), hay menos hemorragia vaginal que con THS
convencional °.

La tibolona se presenta en forma de tableta de 2.5 mg tomando una diaria por la
noche, pero se puede individualizar alternando o media diariamente.

Un anticonceptivo oral con dosis bajas de estrégenos (20 pcg de etinil estradiol), es
el tratamiento mas apropiado para los sintomas de las mujeres en la perimenopausia.

La mayoria de estas mujeres estan entre los 40 y 50 afios de edad y son candidatas
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a anticoncepcion, para ellas las dosis arriba mencionadas mejoran los sintomas y
proporcionan un mejor control del sangrado que los anticonceptivos habituales que
contiene mayor dosis de estrogenos y progestagenos e inhiben el eje

hipotalamohipdfisis-ovario 2.

En un estudio realizado en México en el instituto mexicano del seguro social sobre el
uso de la tibolona con experiencia durante 20 anos donde se ha confirmado la
efectividad y seguridad en la THR. El costo elevado del tratamiento a largo plazo a

limitado el uso de la tibolona a pesar de los beneficios 8.

Un estudio realizado por J Lopez- Olmos en Espafia en 125 mujeres con sindrome
climatérico tratadas con tibolona durante 9 afios, los efectos secundarios fueron
sangrado (manchado) en 11 (8.8%), dolor mamario 4 (3.2%), se detectaron 2 casos
de cancer de mama uno a los 7 afios de tratamiento siendo sus mamografias
normales, y el otro a los 5 afos de tratamiento luego de haber tomado 10 afios de
anticonceptivos orales, aumento de peso en 15 (12%), hirsutismo en 17 (13.7%). No

hubo diferencias significativas en endometrio entre los valores iniciales y finales ° .
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION.

Basado en el cambio de la piramide de poblacién, se espera un incremento en el
numero de mujeres en climaterio y menopausia, por lo que es necesario conocer cual
es la mejor terapéutica en estas pacientes, ante el desconocimiento actual de una

investigacion en pacientes mexicanas.

El sindrome climatérico reduce la calidad de vida, existe una escala para evaluar la
calidad de vida de las mujeres climatéricas, la escala de Cervantes. Esta escala
representa un instrumento disefiada para utilizarse en las mujeres de entre 45 — 64
anos de edad, y nos ofrece la posibilidad de medir la calidad de vida de forma

individualizada y fiable.

Actualmente para el manejo de climaterio en las mujeres derechohabientes del
IMSS, para el manejo del climaterio se utiliza en su mayoria estrégenos conjugados,
sin embargo dentro del cuadro basico se encuentra la Tibolona que se ha
demostrado una gran eficacia en el control de los sintomas del climaterio, asi mismo
se ha demostrado que implica un menor riesgo de efectos adversos tales como

cancer de mama y cervicouterino.

Es necesario realizar estudios que determinen la relacién, es decir, la efectividad,
que tiene la tibolona o los estrégenos conjugados, sobre el control de los sintomas
que componen el sindrome climatérico, ya que la bibliografia ha demostrado una
menor incidencia de cancer de mama Yy cervicouterino, asi como una menor
ocurrencia de dislipidemias entre la pacientes que utilizan tibolona al ser comparadas

con las que utilizan estrégenos conjugados.

3.1.-Pregunta de investigacion:

¢, Cual es la terapia hormonal sustitutiva mas efectiva entre estrégenos conjugados y

tibolona en el control de los sintomas de pacientes con climaterio?
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JUSTIFICACION O RAZONES PARA DESARROLLAR LA INVESTIGACION.

El uso de estrogenos solos, estrogenos mas progestagenos o tibolona en la THS
tomando en cuenta su riesgo—beneficio es altamente efectiva para combatir los
sintomas del climaterio. Sin embargo hay poco conocimiento sobre los criterios para
el uso correcto de la THS y sobre uso de la tibolona segun las notas médicas.

En aproximadamente el 80% de las mujeres durante el climaterio, los sintomas peri
y posmenopausicos son atribuibles al déficit de estrégenos. Se estima que un 20% a
25 % de las mujeres posmenopausicas son asintomaticas, y un 6% a 15% de
mujeres padecen sintomas que pueden persistir por mas de 20 afios 2.

Un 35.4 % de las mujeres hispanas sufren sintomas vasomotores con intensidad de
moderada a severa®.

En nuestro pais, desde 1990, hemos encontrado repetidasveces la edad de la
menopausia entre 48.2 y 48.5 anos.11-13 Recientemente efectuamos un estudio
colaborativo en 7,632 mujeres en poblaciones urbana y rural de los estados de
Coahuila, Guanajuato y Yucatan,y obtuvimos medias de la edad que oscilaron entre
47.3y 49 afos, siendo el tipo de poblacion un importante factordeterminante de este
proceso 2’

La edad promedio en que se presenta en Europa es a los 50 aflos segun Admunsen
y Diers y en México es aproximadamente a los 47 afios. Este aspecto no ha variado
en los ultimos siglos, pero si la expectativa de vida que en 1930 era de 36 afos, en
1995 se incrementd a 72 anos y en el ano 2000 fue de 75.3 afos segun datos del
Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO), México; dado lo anterior la mujer pasara
cerca de 30 afios de su vida en estado de deficiencia hormonal %°.

La tibolona como principal propiedad muestra un aumento de la densidad de la
masa o0sea, induccion de una atrofia endometrial, con lo cual evita en parte las
perdidas hematicas por disrupcién. Los efectos colaterales de la tibolona incluyen;
aumento de peso, acné, piel grasosa y sangrados menstruales, ademas de un alto

costo
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El uso de la tibolona se ha relacionado con mucha mejoria en los sintomas del

climaterio y menos riesgos a los diferentes sistemas.? %

Una pobre respuesta al tratamiento con estrégenos conjugados implica, la progresion
de la paciente a otras patologias tales como dislipidemia, neurosis de ansiedad,
aumento en el riesgo de cancer endometrial y de mama, e insatisfaccion de la
paciente en relacion a su atencion Institucional y a su vez un incremento en la
erogacion institucional de recursos al tener que prestar un mayor numero de

atenciones a la paciente.

El realizar esta investigacion aportara herramientas para el médico tratante, al
enterarlo de la importancia y beneficio en el uso de la THS sobre la calidad de vida
de la paciente con sindrome climatérico, asi como los diferentes esquemas de
tratamiento en base a las caracteristicas clinicas de cada paciente, comparando asi

la efectividad de ambos tratamientos.

Arealizar esta investigacion se espera aportar conocimiento para crear una guia que
sea de utilidad para el manejo de las pacientes con condiciones similares que acuden

a atencion a Unidades de Medicina Familiar.

Si bien el costo del manejo de la paciente con tibolona es mayor que el manejo con
estrogenos conjugados, a largo plazo se esperaria una disminucion en los casos de
cancer cervicouterino y de mama, cuyo manejo es mas costoso, aunado a que la

tibolona se ha asociado a una mejor respuesta terapéutica.
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

General:

Comparar la eficacia terapéutica de la tibolona versus estrégenos conjugados orales
en el manejo del Sindrome climatérico en mujeres con edad de 45 a 65 anos
adscritas al HGZC/MF 7 y UMF 86

Especificos:
Identificar la eficacia de los estrégenos conjugados versus tibolona en el

control de los bochornos.

Identificar la eficacia de los estrégenos conjugados versus tibolona en el

control de la depresion.

Identificar la eficacia de los estrégenos conjugados versus tibolona en el

control de la irritabilidad.

Identificar la eficacia de los estrégenos conjugados versus tibolona en el

control de la dispareunia.

Identificar la eficacia de los estrogenos conjugados versus tibolona en el

control de la sequedad vaginal.

15



HIPOTESIS
Existediferencia en los resultados clinicos en el tratamiento del sindrome climatérico

entre los estrégenos conjugados y tibolona

16



METODOLOGIA
TIPO DEL ESTUDIO:
ESTUDIOS SIN INTERVENCION

C2) ANALITICO O COMPARATIVO
Transversal comparativo ()
Casos y controles ()
Cohorte retrospectivo (x)
Otro ()

SEGUN EL NUMERO DE MEDICIONES
a) Una sola medicion (transversal) ()

b) Dos o mas mediciones (longitudinal)  (x)
SEGUN LA RELACION CRONOLOGICA ENTRE EL INICIO DEL ESTUDIO Y LA
OBSERVACION DE LAS VARIABLES DE INTERES.

a) Prospectivo o actual ()

b) Retrospectivo o historico (x)

c) Ambiespectivo ()

17



POBLACION DE ESTUDIO

TECNICA MUESTRAL

Plan de trabajo: Una vez presentado el estudio a las autoridades de las unidades
médicas seleccionadas, se acudioé al Departamento de Archivo Clinico, se buscaron
los expedientes con diagnodsticos de Sindrome climatérico y de menopausia, de
mujeres adscritas al HGZC/MF 7 y UMF 86 del 12 de marzo del 2008 al 31 de octubre
del 2010 y manejo con alguno de los farmacos mencionados.

Se utiliz6 como instrumento de medicion basal y de seguimiento el formato MF-
11/2003 —#encion al Climaterio y prevencion de las complicaciones de la
menopausia”, el cual es un instrumento validado dentro del IMSS para el seguimiento
de los sintomas del sindrome climatérico, usado al momento de la revision del
expediente electronico de la paciente, se investigaron la sintomatologia que

presentaba mensualmente durante los primeros 5 meses de iniciado el tratamiento.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Se estudiaron a las pacientes con el diagnéstico de Sindrome Climatérico y
menopausia de 45 a 60 afios de edad, adscritas a la UMF 86 y al HGZC/MF 7, en el
periodo del primero de marzo del 2008 al 31 de octubre del 2010.

Se encuentra que el periodo de estudio existen 1250 pacientes con el diagndstico de
Sindrome Climatérico y menopausia, de ellas 800 estan en tratamiento
farmacoldgico.

Basado en los datos anteriores, se realizé el calculo del tamafio de muestra por
medio del programa Epiinfo de la CDC, con la siguiente formula, estimando una tasa
de no respuesta o no localizacion del 20% y una p < 0.05.

Numero minimo de pacientes incluidas en tratamiento con tibolona: 35

Numero minimo de pacientes incluidas en tratamiento con estrégenos conjugados:
35
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CRITERIOS DE SELECCION
a) Criterios de inclusion
Pacientes femeninos, derechohabientes adscritas a la UMF 86 y al HGZC/MF 7
de IMSS, de 45 a 60 afnos de edad, quienes hayan sido diagnosticadas con
Sindrome climatérico o0 menopausia y que hayan sido manejadas con Tibolona o

Estrégenos conjugados orales por mas de 5 meses .

b) Criterios de exclusién

Cuadro de neurosis aislado y pacientes con el diagnostico de tromboflebitis.

c) Criterios de eliminacién

Pacientes no vigentes actualmente o no localizadas, o expedientes incompletos.
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TIPO DE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE FUENTE DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION INFORMACION
Variable Es wuna fase de | La mejoria de Nominal Expediente
dependiente transicion en la mujer | sintomas tales | 1)Controlada electronico

Sindrome

climatérico

que se caracteriza por
una disminucion en la
funcion ovarica y las

consecuencias clinicas.

como
bochornos,
sudoracion,
insomnio,
dispareunia,
sequedad
vaginal,
disminucién de
la libido, tristeza

o depresion

2)No

controlada
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Variable La terapia hormonal | Es el consumo | Nominal Expediente
independiente | sustitutiva se define | de las pacientes | Estrogenos electronico
Tratamiento como la administracion | con sindrome | conjugados
hormonal de hormonas a mujeres | climatérico  de 1. si

con deficiencia | tibolona o} 2.no

estrogénica, estrogenos Tibolona

sintomaticas, durante la | conjugados 1.si

transicion a la 2. no

menopausia y la

posmenopausia y de

esta manera sustituir lo

mas fisiologico posible

la funcién endocrina del

ovario.
Variable Un bochorno equivale a | Que se | Nominal Expediente
independiente | una readaptacién encuentran Mejoria con electrénico
Bochornos repentina de la registrados en el | estrogenos

temperatura interna del | expediente conjugados

organismo a un valor 1. si

inferior, lo que provoca 2.no

inmediatamente Mejoria con

emision de calor. tibolona

1. si
2.no

Variable Anormalmente sensible | Que se | Nominal Expediente
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independiente
Irritabilidad

a un estimulo siendo
propenso a colera, e

impaciencia.

encuentran
registrados en el

expediente

Mejoria con
estrogenos
conjugados
1. si
2.no
Mejoria con
tibolona
1. si

2.no

electrénico

Variable
independiente
Ansiedad

Sentimientode
aprension,incertidumbre
y miedo sin estimulo
aparente asociado con
cambios fisiologicos
(sudoracién,

taquicardia, temblor).

Que se
encuentran
registrados en el

expediente

Nominal
Mejoria con
estrégenos
conjugados

1. si

2.no
Mejoria con
tibolona

1. si

2.no

Expediente

electrénico

Variable
independiente

Insomnio

Incapacidad para

dormir

Que se
encuentran
registrados en el

expediente

Nominal
Mejoria con
estrogenos
conjugados

1. si

2.no
Mejoria con
tibolona

1. si

2.no

Expediente

electrénico
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Variable Perdida de la | Que se | Nominal Expediente
independiente | apariencia rugosa | encuentran Mejoria con electronico
Sequedad normal, se torna | registrados en el | estrogenos
vaginal atréfica, se acorta la | expediente conjugados

profundidad del introito 1. si

vaginal y el tercio 2.no

superior se contrae, Mejoria con

cambios que favorecen tibolona

la dispareunia, prurito 1. si

sensacion ardorosa 2.no

ASPECTOSETICOS

Es un estudio observacional, donde se revisaron expedientes electronicos, por lo tanto
se considera una investigacion sin riesgo de acuerdo a la Ley General de Salud, por lo
que no se pidid consentimiento informado. Se respetd la confidencialidad de los

pacientes.

Se solicitdé la aprobacién del estudio por el Comité Regional de Bioética, una vez

obtenido el Folio (F-2010-506-4) se inicié la investigacion.
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PLAN DE ANALISIS.

Con los datos arrojados por el instrumento de medicion, se creé una base de datos en
el programa MS-Excel 2007, donde se colocaron en sentido horizontal las variables
interrogadas, codificandose numéricamente las variables, asi como para las respuestas
positivas de las variables el numero 1 y para respuesta negativa el numero 2.
Previamente se buscaron la tasa de respuesta obtenida, se considerd favorable si fue

mayor al 80%.

Se corrié la base de datos en busca de incongruencias, respuestas aberrantes y valores
perdidos (missings), de aparecer estos se procedid a eliminar el expediente de la base
de datos. Es deseable no contar con missings, sin embargo de aparecer se les codifico

como caédigo 9, se anuld esa variable cuando la pérdida fue superior al 10%.

Se utilizé el programa estadistico del Centro para el Control de Enfermedades (CDC) de
Atlanta, EPIINFO, donde a través del programa —iansfer” fue transferida la base de

Excel original.

Las bases numéricas fueron corridas para determinar frecuencias simples, asi como se

buscé la prueba de normalidad con la prueba estadistica de kolmogorov.

La media de cada una de las variables numéricas con prueba de normalidad, fue
utilizada para determinar la diferencia de medias entre el grupo expuesto a tibolona y el

expuesto a estrogenos conjugados.
Se determind como medida de frecuencia, siendo un estudio de cohorte, las tasas de
incidencia de cada uno de los sintomas en estudio, se determind la diferencia en las

incidencias como ejercicio académico.

Las variables dependientes en estudio fueron cada uno de los sintomas, sera una

respuesta dicotbmica para determinar su control (1=si y 2=no0), y las variables
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independientes seran el uso de tibolona y el uso de estrégenos conjugados orales,

asignandole valor 1 y 2 en la codificacion para su analisis respectivamente.

Para encontrar la fuerza de asociacién en este estudio de cohorte, se llevé a cabo la
prueba para determinar el riesgo relativo, utilizando también el programa EPIINFO,
determinado el riesgo con un intervalo de confianza al 95% y un valor de p menor al

0.05 (5%).

Serealizé una regresion lineal simple para controlar los posibles factores de confusion y
determinar el peso de cada una de las variables del control de los sintomas del

climaterio.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION

El Formato MF-11/2003 —Adncion al Climaterio y prevencion de las complicaciones de
la menopausia (Anexos).

El formato se empezd a utilizar en el afo 2000 aproximadamente, para un mejor
seguimiento de las mujeres con diagnostico de sindrome climatérico. Incluye datos
como: antecedentes ginecoobstetricos, sintomas del sindrome climatérico,
antecedentes personales patologicos, heredofamiliares y por ultimo el rubro del
seguimiento mensual, que incluye los signos y sintomas del sindrome climatérico.

Constituyendo un instrumento de medicion basal y de seguimiento.
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RESULTADOS

De las 69 pacientes en total, 92.7% (64) corresponden al HGZ N° 7 y 7.2 % (5)
corresponde a la UMF N° 86. (figura1).

Del total de pacientes 71 % (49) tomaron estrégenos y el 28.9 % (20) tomaron tibolona.
Los sintomas que se tomaron como referencia fueron bochornos, irritabilidad, ansiedad
e insomnio.

La edad minima fue de 45 afos y la maxima de 65 anos. En el 100 % de las pacientes
se encontro bochornos siendo el motivo de consulta, no asi el resto de los sintomas de
los cuales solo algunas los presentan.

Se encontroé que tuvieron mejoria con Estrogenos el 48.9 % (24) en los bochornos, el
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12.2% (6) en irritabilidad, el 4 % (2) en ansiedad y el 10.2 % (5) en insomnio. (Figura 2);
y de las pacientes que tomaron Tibolona 80% (16) tuvieron mejoria en los bochornos,
30% (6) en irritabilidad, 15% (3) en ansiedad, 20% (4) en insomnio. (Figura 3).

En las que no hubo mejoria con Estrogenos fueron 51% (25) en los bochornos, 10.2 %
(5) en irritabilidad, 2 % (1) en ansiedad y 6.1 % (3) en insomnio. (Figura 4); y en las
que no hubo mejoria con Tibolona fueron el 20%(4) en bochornos y el 5% (1) en
insomnio. (Figura 5).

Durante la revision de expediente se observd que la mayoria de las notas omiten

muchos sintomas como dispareunia, dislipidemia, depresion.
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Figura 1
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MEJORIA CON TIBOLONA

Figura 3
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DISCUSION

Durante varias décadas hemos utilizado la THS no solo para aliviar los sintomas
menopausicos, que puede estar justificado, sino como prevencion de varios procesos
crénicos sin que existan pruebas definitivas de su beneficio e inocuidad. La THS
previene la osteoporosis y reduce los sintomas de bochornos resultando una mejor
calidad de vida, a cambio de un aumento en el riesgo de cancer de mama y endometrio,
enfermedad tromboembolica y accidente cerebrovascular. En nuestro pais hay poca
informacion acerca de las estadisticas del sindrome climatérico, aunado a esto el
analisis realizado en este estudio utilizando como fuente de informacién el expediente
electronico se encontro inicialmente un mal apego a las guias clinicas del manejo en la
menopausia, como resultado un mal manejo dela menopausia o sindrome climatérico,
esto conlleva a un inadecuado control del cuadro clinico con repercusién en el estilo de
vida del paciente. Asi como la falta de conocimiento de la existencia o disponibilidad de
medidas preventivas y alternativas a la THS convencional (estrogenos/progesterona)
como es la tibolona. De los sintomas principales fueron bochornos, irritabilidad,
ansiedad, insomnio y sequedad vaginal.

En este estudio se compard la diferencia en la efectividad de los estrogenos conjugados
y de la tibolona sobre los sintomas del sindrome climatérico. Los estudios analizados
comprueban la diferencia en la efectividad del tratamiento hormonal entre estrégenos y
tibolona, sin embargo se enfocan en los sintomas o padecimientos propios del sindrome
climatérico que se presenta alargo plazo como cancer de mama, cancer de endometrio,
osteoporosis,

Sanjuan y C. Castelo-branco estudiaron el efecto de la tibolona frente a estrégenos
conjugados mas acetato de medroxiprogesterona (EP) y un grupo control sobre la masa
Osea, el grupo tratado con tibolona tuvo un incremento de la densidad mineral ésea del
4.1 por 100 en el primer afo, y 5.2 por 100 en el segundo ano. El grupo EP tuvo
incremento de 0.64 por 100 el primer afio, y 1.6 por 100 el segundo afio. Y el grupo

control disminuyo 3.1 por 100 %.
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Un estudio realizado por Isabel Valdibia, donde compararon el efecto de la tibolona,
estriol y la terapia hormonal convencional sobre la densidad mamaria, utilizaron 240
pacientes menores de 65 afios, se organizaron 7 grupos de 30 pacientes y uno de 30
pacientes control, se les realizo previa mamografia y recibieron tratamiento
diariamente durante un afo. El tratamiento fue: a) estradiol 2mg; b) estradiol 2 mg mas
acetato de medroxiprogesterona (MPA) 5 mg de10-16 dias por ciclo; c) estradiol 2 mg
mas MPA 2.5 mg; d) estrégenos conjugados 0.625mg; e) estrogenos conjugados 0.625
mas MPA 5 mg; f) estriol o g) tibolona. El incremento en la densidad mamaria fue de
67, 57, 30, 43 y 27% de las pacientes que recibieron el régimen de la a) - e)
respectivamente. Ninguna paciente que recibié tibolona o estriol presentaron aumento
de la densidad mamaria. En total, 67 de 210 (31.9%) pacientes tratadas presentaron

aumento, comparado con una de 30 pacientes control (3.3%;) %
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CONCLUSIONES

La sintomatologia de sindrome climatérico aparece en un 75%-80% de las mujeres,
aunque no en todos los casos se manifiesta de la misma intensidad. En el 30% de las
mujeres afectadas la gravedad de los sintomas afecta de un modo significativo la
calidad de vida. Los resultados del presente estudio cumplen el objetivo de conocer la
efectividad de la tibolona contra los estrogenos demostrando que el 80 % de la
pacientes que toman tibolona tuvieron mejoria en la sintomatologia contra el 48.9 %
de mejoria con el uso de estrogenos orales. No se agreg6é sequedad vaginal ya que
todas las que lo presentan se les indicaba estrégenos crema via vaginal, presentacion
que no existe con la tibolona. No se hace mencion de dispareunia en las notas médicas.
Y al parecer se desconoce el efecto hormonal sobre los triglicéridos, por o que no se
documenta en la nota clinica. Hay que rendirse a las evidencias actuales y en base a
ellas, se puede concluir que la unica que, al menos no se demuestre lo contrario la
THS se seguira utilizando en el control de los sintomas menopausicos, cuando no
pueda ser controlada por otros medios con menos efectos secundarios, durante el
menor tiempo posible y con los controles adecuados. Los controles que deben
realizarse las mujeres que estan con THS son exploracion ginecoldgica, bioquimica
sanguinea, mamografia, ultrasonido ginecoldgico y densitometria 6sea.

Las conclusiones especificas se pueden resumir en los siguientes puntos: 1) existe un
riesgo relativo minimo de cancer de mama, 3) puede usarse para el tratamiento del
sindrome climatérico, 4) se debe recurrir a la dosis minima de estrégenos y por un
tiempo corto, 5) para la prevencion de osteoporosis es preferible recurrir a otros
métodos.

La atencién primaria juega un papel muy importante en el diagndéstico y
tratamiento de la menopausia o sindrome climatérico detectando la

sintomatologiay dando un seguimiento adecuado.
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ANEXQOS

MF-11/2003
“ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL AGREGADO
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL
@ L 1 ! { Il 1 | 1 1 I | SR | | | | | | | {1
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS NOMBRE DELA.RACIENTE
APELLIDO PATERNO APELLIDO MATERNO NOMBRE(S)
ATENCION AL CLIMATERIO
Y PREVENCION DE LAS COMPLICACIONES fewsel L 1 1 1 1 1 1 1 L I 1 1 I 11 1|
DE LA MENOPAUSIA
UNIDAD DE ADSCRIPCION CONSULTORIO TURNO
1=EDAD L1 | 5.- ANTECEDENTES OBSTETRICOS 8.- METODO ANTICONCEPTIVO EN USO
2-PESO L1 |.L_1 Gesta | I | Aborto | 1 | Oral L___| Inyectable L___| Implante L___| Ninguno L !
3-TALLA L . L1 | Para L__ | | Cesdrea L __| 9.- MENSTRUACION HABITUAL
4.- ESCOLARIDAD 6.- HISTERECTOMIA sl NO Ritrio | j Dias | !
CADA DURACION CANTIDAD
L J 7.- OOFORECTOMIA BILAT. LS8! | [ NO 10.- FECHA DE LA ULTIMA MENSTRUACION
L | 11 | Eil | 1 | |
DIA MES ANO
C 11.- TRASTORNOS DEL SINDROME CLIMATERICO
o VASOMOTORES DEL TRACTO GENITAL OTROS SOMATICOS SICOLOGICOS
- Bochornos* | ESE | - Resequedad vaginai ____| - Insomnio . S - Depresion o tristeza =]
N - Sudores nocturnos* L___| - Dispareunia =} - Resequedad en laplel L___| - Disminuciéndelallbido L |
S Ninguna | | Ninguna | | - Cefaleas | — - Cansanclo o fatiga | B
* Con o sin palpitaciones - Mialglas y artralgias L | - Olvidos frecuentes (eS|
U - Mareos o desmayos L___| - Ansledad, nerviosismo ||
L MENSTRUALES Con relacién al patrén habitual Ninguno - Irritable, enojos frecuentes
-Clclo,cadal____| corto L__ 1 largol | Igual L Ninguno ||
T | -Duracion L__| mayor|____| menorL___| Igual L___|
A - Cantidad %A?I mayor ___| menorL___| igual L__|
12.- PATOLOGIA ACTUAL 13.- ANTECEDENTES FAMILIARES
I si NO sl NO sl NO
N | Cancer de mama L | Enf. quistica mamarla IR L Cancerdemama | L
Cancer cérvico uterino | ) B | Miomatosis uterina | SRS b IR
I Cancer endometrial ) | S Colecistopatia cronica | g B 14.- ESTILO DE VIDA
c Enf. tromboembédlica agudoocrénica L L | Hipertension arterlal sist. L] L | Tabaquismo L LI
Enf. hepatica aguda o crénica e e Diabetes mellitus R | S| Sedentarismo L | ||
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CRONOGRAMA

Actividad

ENE

FEB

MAR

ABR

MAY

JUN

JUL

AGO

SEP

OoCT

NOV

DIC

Elaboracion
de protocolo

Registro de
protocolo
ante el
Comité de
Investigacion

Prueba piloto

Coleccioén de
informacién

Captura de
datos

Andlisis de
datos

Interpretacion
de resultados

Formulacién
de reporte

Redaccion de
articulo
cientifico
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PRODUCTOS ESPERADOS

Sintesis ejecutiva

Tesis de grado

Modelo para reproducir

Aporte a la teoria actual

Diagndstico situacional

Otros:
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ADMINISTRACION DEL TRABAJO

FLUJOGRAMA DE ACTIVIDADES PROCEDIMIENTOS

a) Se determind un problema de salud publica cuyo impacto y estudio es de
trascendencia para el IMSS

b) Se realiz6é busqueda bibliografica en la base OVID

c) Secred un protocolo de estudio

d) Se registrd el protocolo ante el Comité Local de Investigacion en Salud

e) Se presentd a las autoridades de las unidades médicas correspondientes

tanto de la UMF 86 como del HGZC/MF 7.

f) Seentrd alos registros de ARIMAC

g) Se buscé en las pacientes con el diagnostico de climaterio clave CIE-X N951
Y N924 en el periodo comprendido de marzo 2008 a octubre de 2010.

h) Una vez obtenido el listado se buscdé por medio de la afiliacion en el
expediente electrénico.

i) Se vacié en una base de datos las variables en el programa MS-Excel 2007

j) Por medio del programa EPIINFO de la CDC se analizé la base de datos

k) Se realizé analisis estadistico

I) Se generé reporte, graficos, tablas y completando el protocolo de tesis

m) Se presentaron resultados a las autoridades de las unidades médicas.
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PERSONAL PARTICIPANTE

1 Médico residente de medicina familiar
1 Oficial de estadistica de la UMF 86
1 Oficial de estadistica del HGZC/MF 7
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RECURSOS FISICOS Y MATERIALES REQUERIDOS PARADESARROLLAR LA
INVESTIGACION (Una y media CUARTILLAS)

¢ Una computadora de escritorio
¢ Un paquete de hojas blancas

e 4 boligrafos

e 500 fotocopias

e Una memoria USB

e Una linea telefénica
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PRESUPUESTO/ FINANCIAMIENTO INTERNO Y EXTERNO.

Los recursos necesarios para esta investigacion fueron absorbidos en su totalidad

por el investigador principal
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