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l. RESUMEN

Introduccion: El incremento en la esperanza de vida ha condicionado que cada
dia mas mujeres se enfrenten al climaterio, el hiopestrogenismo y los sintomas
depresivos que acompaifian a este trastorno causan decremento en la calidad de
vida. Se ha demostrado que con el tratamiento con estrégenos existe una mejoria
en estos sintomas pero no suficiente informacion con el uso de tibolona en la
mejoria de estos.

Objetivo: conocer los efectos de la tibolona en mujeres con sintomas depresivos
asociados a sindrome vasomotor en las pacientes que acuden al hospital Juarez
de México.

Material y métodos: Se realiz6 un ensayo clinico controlado aleatorizado en
mujeres en la transicion a la menopausia 0 postmenopausia temprana con
sintomas depresivos que acudieron a la clinica de Climaterio del Hospital Juarez
de México, se dividieron en 2 grupos uno con tibolona y otro con estrégenos
equinos conjugados mas acetato de medroxiprogesterona. Se analizaron medidas
de tendencia central y de dispersion, para la evaluacion de cada grupo se utilizo la
prueba de Kruskall Wallis y para comparar ambos grupos la prueba ANOVA de
Fisher considerando para todas un valor de p significativo menor de 0.05.
Resultados: Se encontr6 una similitud en las variables antropométricas vy
sociodemogréficas al comparar ambos grupos, al evaluar la mejoria del puntaje de
la escala de Greene y CES-D en los grupos fue significativa con valor de p <0.05,
al comparar ambos grupos en dichas escalas no hubo diferencia significativa.
Conclusiones: Los estrégenos equinos conjugados mas acetato de
medroxiprogesterona a dosis estandar son igual de efectivos que la tibolona para

disminuir la sintomatologia depresiva.



I MARCO TEORICO

a. Antecedentes

El incremento progresivo en la esperanza de vida y los avances terapéuticos
modernos, han hecho posible que cada vez sea mayor el nimero de mujeres que
alcanzan el climaterio y que incluso rebasen un tercio de su vida después de la

menopausia, esto nos sitlia ante un nuevo panorama epidemiolégico en México®.

De acuerdo a cifras estimadas del consejo nacional de poblacion en el 2004 el
19.9% de las mujeres eran mayores de 45 afios y para el 2010 un aproximado de
13, 873, 680. Sin embargo el sindrome climatérico se considera aln en nuestros
dias y a pesar de los estudios realizados la cifra es subestimada. El climaterio es
un proceso de envejecimiento durante el cual la mujer pasa de la vida reproductiva
a la no reproductiva, cuando se asocia a sintomas se denomina sindrome

climatérico®.

Los efectos en el sistema nervioso central de los estrégenos estan datos
principalmente en el hipocampo mediados principalmente por receptores a estos
mismos (RE) a y B, cada vez existe méas evidencia del efecto neuroprotector de los
estrogenos asi como el papel importante que juegan en la neuroplasticidad y el
comportamiento, afectando diferentes aspectos en la memoria de trabajo,
memoria de referencia y lugar condicionado de preferencia. También se sabe los
cambios que provoca el hipoestrogenismo sobre la produccién de
neurotransmisores principalmente serotonina y noradrenalina que influyen

directamente en el estado de animo?.

Los trastornos depresivos son un problema de salud que cada vez mas ha
atraido la atencion de los profesionales de salud, de acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), los trastornos mentales representan 5 de las 10
principales causas de morbilidad en personas de 15 a 44 afos. Ocupa el primer

lugar de afios perdidos por discapacidad y es la principal causa de dafos



generados por la salud que no llevan a la muerte. En las mujeres supera incluso a

enfermedades como diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares®.

Mujeres de todas las edades, tienen mayor riesgo de desarrollar trastorno
depresivo en la vida que los hombres, a principios del siglo XX Manfred Bleuler
introdujo el término depresion enddcrina por su relacion con eventos endocrinos y

psiquiatricos®.

La depresion esta fuertemente asociado a morbilidad y mortalidad, se presenta
entre 1.5 y 3 veces mas en mujeres que en hombres y aunque no existe relacion
en la progresion como evento cronico en ambos sexos, si en la presentacion de
primera vez. Esta diferencia en la edad de presentacion es dependiente del sexo
del paciente, ya que se presenta a mitad de la vida (45 — 55 afios) que es cuando
la hipotesis sugerida sostiene que existe una baja produccion de esteroides

sexuales’.

La transicion a la menopausia comienza desde la primera irregularidad
menstrual hasta la finalizacibn con la menopausia, en esta etapa existen
fluctuaciones en las hormonas sexuales y una variedad importante de sintomas
vasomotores y sintomas psicosomaticos, el Instituto Nacional de Salud de Estados
Unidos define que los sintomas vasomotores, la sequedad vaginal y los trastornos
del suefo y del estado de animo presentes hasta en un 75% de las pacientes, son
propios de la menopausia, la cual puede tener diferentes connotaciones culturales

y sociales tanto positivas como negativas*>®.

La nomenclatura propuesta por The Stage of Reproductive Aging Workshop
(STRAW +10) sugiere incrementos en los niveles de hormona foliculoestimulante
(FSH) y decrementos en los niveles de hormona antimtlleriana, inhibina B y
estradiol, asi quedando la transicion a la menopausia en los estadios -2 como

temprana, -1 tardia que sucede 3 afios previos a la menopausia y la



postmenopausia temprana en +1a +1 b en los 2 primeros afos y +1 ¢ hasta los 6

afios en donde finalmente hay estabilizacién de la FSH’.

Durante el periodo de transicién a la menopausia es comun encontrar
una ventana de vulnerabilidad sobre todo en muy similar a lo presentado en
mujeres con depresion postparto y en mujeres con sintomatologia premenstrual,
por lo cual se propone que la depresibn que se presenta durante la vida
reproductiva tiene una respuesta biolégica diferente que la que se presenta

asociada a cambios hormonales*®.

b. Estrégenos vy sintomas depresivos

Los sintomas vasomotores y otros sintomas climatéricos afectan directamente
la calidad de vida, aunque la depresion es multifactorial y se asocia a soledad,
estrés, problemas de salud, muerte de un ser querido, edad, problemas
socioecondémicos, antecedente de abuso sexual. Se ha demostrado que no solo
los factores enddcrinos influyen en la génesis de la depresion, Benazzi comparé la
incidencia de depresion y mania antes y después de los 40 afios y encontré que
las mayores de 40 afios sufren mas depresion unipolar que depresiones bipolares.
Gutiérrez demostré también que en la depresion el componente sexual y

enddcrino esta superpuesto por factores sociales.

Entonces la pregunta es: ¢Tiene relacion la menopausia con los sintomas
depresivos?, Parle Stein, no encontré dicha relacion, sin embargo Brace y
McCauley en 1997 encontraron que los bajos niveles de estradiol contribuyen a
disminuir el nivel de vigilancia neuropsicolégica y se correlaciona con una elevada
sintomatologia depresiva y menopausica, asi mismo el electroencefalograma se

ha relacionado con hipoactivacién derecha e izquierda en los I6bulos frontales®.

Otro de los efectos que tienen los estrogenos a nivel de sistema nervioso
central son los relacionados con el suefio y la calidad del suefio, se ha visto en

diversos estudios que las mujeres perimenopausicas con trastornos depresivos
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tienen la tendencia a presentar “bochornos” mas intensos durante la noche los
cuales provocan disturbios del suefio, asi mismo problemas como ansiedad,
sindrome de las piernas inquietas o apnea, en segundo lugar tiene efecto

supresivo con el suelo tipo REM o en la termorregulacion”®.

Una busqueda en estudios realizados en el pasado revela que del 20 al 40%
de las mujeres con depresion moderada a severa tienen sintomas premenstruales

y que de ellas un 10-12% tuvo antecedentes de depresién postparto®.

Los receptores para estrogenos se encuentran distribuidos en todo el cerebro y
sus efectos se han observado sobre todo en el hipocampo, la corteza prefrontal y
regiones del tallo cerebral que se hallan estrechamente relacionadas con la
regulacion de los cambios en el estado de animo y cognitivos. Gran parte de dicha
interaccion se halla relacionada con los efectos sobre neurotransmisores
monoaminérgicos en especial la serotonina y la noradrenalina, los estrégenos
regulan la descarga neuronal de serotonina asi como incrementando la sintesis de
serotonina y noradrenalina, modula la expresion y disponibilidad genética de los

receptores de dichos neurotransmisores?®.

El efecto modulador del estrogeno sobre la neurotransmision de la
noradrenalina y de la serotonina sea relacionado con sintomas depresivos,
Estudios in vivo e in vitro han proporcionado una buena evidencia de que existe
una estrecha relacién reciproca entre el estrégeno y la transmision de la
serotonina. Por ejemplo, los estudios revelaron selectivos cambios inducidos con
la administracién de estrogenos en la transmision, fijacion y metabolismo de la

serotonina en regiones cerebrales como la amigdala®.

Los estudios sobre animales con oforectomia demuestran que la
administracion de estrégenos afectan las neuronas de serotonina y sus aferentes
de destino, asi mismo aumentan la densidad del receptor en regiones donde

existen tales como hipotalamo, area predptica y amigdala®.
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El sistema noradrenérgico esta bajo la influencia de los estrogenos, se ha visto
que estos incrementan su sintesis cuando se hayan reducidos los niveles de
noradrenalina. En el uso de terapia hormonal se ha visto que incrementan los
estrogenos la produccion de serotonina. Del mismo modo en modelos animales se
ha demostrado que incrementan la neurogénesis, la plasticidad sinaptica, la
densidad espinal dendritica y la conectividad a la formacion del hipocampo. Los
estrogenos se asocian a la activacion de la sefalizacion del factor neurotréfico
derivado de cerebro (FNDC)®°.

En el caso de la sintomatologia vasomotora, la desregulacion tiene como
causa las fluctuaciones en los niveles de estrégenos que provocan cambios en las
concentraciones de noradrenalina, es por ello que los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina también tienen efectividad tanto para la depresion como

para el manejo de sintomatologia vasomotora®®.

c. Causas de depresion

Estudios en mujeres con sintomas depresivos en la vida media revelan que
existe un riesgo de sintomas depresivos asociados a sintomas climatéricos
cuando existe el antecedente de sintomas premenstruales con cambios de animo,
historia de depresion postparto, sintomas vasomotores, estrés psicosocial, periodo

perimenopausico prolongado y problemas de salud fisica®.

d. Instrumentos de medicién

Muchos estudios previamente tales como los propuestos por (Bromberger and
Matthews, 1996; Dennerstein et al., 1999; Kaufert et al., 1992; Matthews et al,
1990; McKinlay et al., 1987; Mirsha et al., 2003) habian demostrado que no existe
relacion con la menopausia y sintomas depresivos, sin embargo estos trabajos
variaron considerablemente en el disefio, escalas de medicion de la depresion, asi
como en la seleccion de las pacientes. Mas tarde (Brombemberg et al 2007 y

2010, Freeman., 2004). Freeman realizd un estudio en Filadelfia con 353
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pacientes durante 4 afios y demostro un riesgo incrementado independientemente
de factores asociados, Greene 1998 utiliz6 su escala para cuantificar severidad de
sintomas tales como depresion, irritabilidad, somaticos y en la sexualidad
asignandoles un valor del 0 al 3 de acuerdo a la severidad de los sintomas y

calificando de acuerdo al puntaje como leves, moderados o severos”.

Brombemberg estudié a 3193 pacientes del estudio SWAN (Study of Women’s
Healt Across the Nation). Fué un studio multicéntrico longitudinal y observacional
en el que se utilizé la escala del Center for Epidemiologic Studies Depression
Escale (CES-D) y demostré que con 16 puntos o mas existen 1.5 veces mas de
diagnosticar depresion en la transicion temprana a la menopausia y 3 veces mas

la tardia®.

Se realiz6 un estudio con 822 pacientes en la Universidad de Akdeniz
aplicando la escala de Beck cuyo punto de corte es 17 puntos, ellos buscaron la
relacion entre depresion y funcion sexual alterada, demostraron que el 30 % de las
mujeres en la menopausia tienen depresion y de estas 65 % tienen una funcion

sexual alterada relacionada a la depresion™.

e. Tibolona

Por un largo tiempo los estrégenos han sido preescritos para controlar los
sintomas relacionados con el climaterio y para prevencién de osteoporosis,
principalmente los sintomas vasomotores. Un panel de expertos multidisciplinario
determind en el 4° Simposio de Menopausia de Amsterdam el lugar de la tibolona
con sus opciones terapéuticas en la postmenopausia, se encuentra registrada en
90 paises para el control de los sintomas relacionados con el climaterio y en 45

para la prevencion de osteoporosis™*2.

La tibolona es un esteroide sintético que tiene efectos especificos en diferentes
tejidos, regulacion enzimatica y/o activacion del receptor. Después de la ingesta

oral la tibolona es metabolizada a 3 sustancias principales activos: la 3 o hidroxi, 3
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B hidroxi tibolona con actividad estrogénica sobre todo en hueso, vagina vy
sintomas vasomotores y el isomero delta 4 con actividad progestacional que evita
la proliferacion endometrial, por ello se ha clasificado como regulador selectivo de
la actividad estrogénica en los tejidos™.

f. Efectos de la tibolona

El consenso general del panel de opinién considera que la tibolona es un
tratamiento adecuado para mujeres con sintomas climatéricos con efectos
positivos sobre la funcién sexual y estado de animo, asi como bien tolerado y
asociado a menor riesgo de sangrado transvaginal y dolor mamario. Es preferible
su uso en muchos lugares con respecto a los combinados con estrogenos y
progesterona en mujeres con Utero. Hay un efecto probado en la prevencion y
reversion de atrofia urogenital, asi como un potencial beneficio en la funcion

sexual y el la libido™**2.

Se ha demostrado también su efecto positivo sobre la prevencion de la
osteoporosis a nivel de cuello femoral y columna, asi como su efecto protector en
el desarrollo de cancer de endometrio al prevenir la proliferacion del mismo. Tiene
efecto neutro sobre la densidad mamaria y un riesgo relativo para desarrollo de
cancer de mama 1.4 del reporte MWS, 1.02 del UK General Practice Research
Database y 0.5 comparado con placebo, por lo que es inconcluso en ese sentido®?.

Existe ademas evidencia no concluyente con respecto al riesgo de enfermedad
cardiovascular sobre todo en el riesgo de desarrollo de tromboembolismo venoso
o arterial. En calidad de vida al parecer mejora los sintomas sin embargo no
existe un estudio aleatorizado controlado mas que opiniones de experto. En el
sentido de estado de animo y depresion se han visto efectos benéficos al
normalizar los niveles de B endorfina, en un estudio comparado con estrogenos
mas progestagenos la tibolona tuvo mejores resultados al promover un mejor
estado de animo sin embargo su nivel de evidencia es de opinidon de experto por

su efecto biolégico posible!*214,
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En un estudio (Battacharya 2007) con 100 mujeres en las cuales se evaluo la
calidad de vida con el uso de tibolona y aplicando la escala Menopause Rating
Scale Il (MRS-II) encontrando como parametro minimo de tratamiento 3 meses
para mejorar 3 aspectos como son: sintomas somatovegetativos, estado de animo
y urogenital, quedando una mejoria del 86, 60 y 62 % respectivamente, por lo que
se concluyé que la calidad de vida mejoraba al disminuir la sintomatologia

somatovegetativa™>**.

Otro estudio evalu6 129 mujeres comparando el uso de estrégenos conjugados
equinos mas progestadgeno comparando el uso con 2.5 mg de tibolona al dia y
encontraron diferencia estadisticamente significativa en la reduccién de los
sintomas depresivos con el uso de tibolona no asi con el grupo de estrégenos al
cabo de 6 meses de tratamiento, utilizando el indice de Kupperman modificado

(The modified Kupperman index).*®

También otro parametro que interviene de forma importante en la calidad de
vida y en la posibilidad de desarrollar problemas del estado de animo es la
disfuncién en la sexualidad la cual se demostr6 que se haya incrementada en las

pacientes que utilizan tibolona vs estrégenos conjugados™®®.

Al evaluar la calidad de vida y comparar de forma aleatorizada el uso de
tibolona con estradiol en parche en mujeres con menopausia inducida
quirdrgicamente se demostré que la tibolona tiene un efecto positivo mayor en la

sintomatologia somatovegetativa y en el estado psicoldgico de estas pacientes®’.

Desde el punto de vista bioquimico los niveles de globulina transportadora de
hormonas esteroideas se haya disminuida en aquellas pacientes que se
encuentran con tratamiento con base en tibolona, no asi sucede con estrogenos

conjugados equinos mas medroxiprogesterona como lo demostré Odmark en su
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estudio en 2006, asi mismo los niveles de glucosa y de insulina no tienen cambios

cuando se compara ambos grupos®®.

Al realizar biopsias de endometrio se demuestra también la seguridad de la
tibolona al compararlo con el grupo placebo como se demostré con un gran grupo
3232 mujeres al no incrementar el riesgo de patologia endometrial ni elevar el
antigeno Ki67 resultados similares se obtuvieron en el estudio del millébn de

mujeres™®%.
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro medio el sindrome climatérico es una de las principales causas de
consulta y el manejo se basa principalmente en la correcciéon de la sintomatologia
somatica principalmente debida a las alteraciones vasomotoras y datos de atrofia
urogenital, aun cuando se conoce que aproximadamente 30% de las mujeres en la
postmenopausia tienen sintomatologia depresiva asociada a estas alteraciones,
no se conoce el impacto que tiene la terapia hormonal sobre la dicha esfera ni el

beneficio que esta pueda tener sobre los mismos sintomas.

Tampoco se ha evaluado de forma obijetiva si la terapia hormonal sustitutiva
durante el climaterio con tibolona es capaz de mejorar estos sintomas ni el tiempo
minimo necesario para que las mujeres que reciben atencién médica en nuestro

hospital mejoren en la esfera psicolégica.

Por lo anterior surgio el interés de realizar un estudio prospectivo aleatorizado
que compare el uso de tibolona la terapia estandar de oro basada en estrogenos
equinos conjugados con o sin acetato de medroxiprogesterona segun sea el caso,
sobre los sintomas depresivos asociados en mujeres con sindrome climatérico

durante la transicion a la menopausia o la post menopausia temprana.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuéles son los efectos de la tibolona en mujeres con sintomatologia

depresiva asociada a sindrome climatérico después de 6 meses de tratamiento?

V. JUSTIFICACION

El sindrome climatérico es cada vez mas comun en nuestro medio, debido a
las altas expectativas de vida alcanzadas en las Ultimas décadas, aunado a esto
los sintomas depresivos se incrementan durante esta etapa, sobre todo durante la

transicion a la menopausia.

Se han propuesto diferentes alternativas de tratamiento para este trastorno y
se ha demostrado que la terapia con estrogenos conjugados equinos pueden
disminuir la intensidad de dichos sintomas asi como el uso de inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina, sin embargo no existe evidencia
contundente sobre el uso de otras terapias que mejoran el sindrome climatérico y
que tienen accidén similar que los estrégenos conjugados sobre los sintomas
relacionados con el estado de animo, hablando especificamente de la tibolona, por
eso mismo se estudi6 de forma aleatoria un grupo con tibolona y otro con
estrogenos equinos conjugados con la finalidad de valorar la mejoria en la

sintomatologia depresiva asociada a sindrome climatérico.
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VI. OBJETIVOS

a. General.- valorar la efectividad de la tibolona en mujeres con sintomas

depresivos asociados a sindrome vasomotor.

b. Especifico
Determinar las caracteristicas sociodemograficas y antropométricas de los

grupos de las pacientes con sindrome vasomotor y sintomas depresivos.

VIl. HIPOTESIS

El uso de la tibolona durante el sindrome vasomotor mejora la sintomatologia

depresiva de las pacientes en transicion a la menopausia y en la post menopausia
temprana.
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VIll. MATERIAL Y METODO

a. Universo

Mujeres que se encuentren en la transicion a la menopausia o la
postmenopausia temprana con sintomatologia propia del sindrome climatérico y
que presentan ademdas sintomatologia depresiva que acuden a consulta a la
clinica de climaterio del servicio de Biologia de la Reproduccion Humana del
Hospital Juarez de México con los criterios de inclusién de este estudio y que
ademas cumplen con los requisitos para que sean sometidas a tratamiento con

base en tibolona para mejorar el sindrome climatérico.

b. Tamaino de la muestra

Se asumi6 una diferencia entre los grupos de 50 % en la mejoria de la
sintomatologia depresiva asociada a sindrome vasomotor, un alfa de 5 % (valor de
p) y una potencia de 80 %; y al aplicar la formula de diferencia de proporciones

nos dio 20 pacientes por grupo

c. Tipo de muestra

Aleatoria simple probabilistica
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Criterios de inclusion

Mujeres con sindrome vasomotor que presentan sintomatologia depresiva
durante la transicion a la menopausia y postmenopausia temprana que
reciben atenciéon en la clinica de climaterio del servicio de Biologia de la
Reproducciéon Humana del Hospital Juarez de México.

Sin contraindicacion para el uso de tibolona

Con mastografia que no demuestre posible patologia mamaria

Ultrasonido endovaginal que no demuestre patologia endometrial

Papanicolaou negativo a malignidad o lesién intraepitelial de alto grado.

Criterios de exclusion

Mujeres en la postmenopausia tardia

Pacientes a las que se haya manejado otro tratamiento hormonal o
antidepresivo 3 meses previos

Presencia de cancer que presente contraindicacion al uso de esteroides
sexuales.

Obesidad grado IlI

Hiperlipidemia (triglicéridos mayor de 450 mg/dl, colesterol LDL mayor de
160 mg/dl)

Enfermedad crénico — degenerativa no controlada como hipertension,

diabetes, cardiopatia isquémica o trombosis venosa profunda.

Criterios de eliminaciéon

Mujeres que abandonen el tratamiento
Pacientes que hayan presentado algin evento adverso no deseado por el
uso del medicamento.

Sindrome depresivo severo que amerite otro tratamiento
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g. Definicion operacional de las variables

Variable dependiente:

Trastorno depresivo:

Definicibn conceptual: Proviene del término latino depressio que, a su vez,

procede de depressus (“abatido” o “derribado”). Se trata de un trastorno
emocional que hace que la persona se sienta triste y desganada, experimentando

un malestar interior y dificultando sus interacciones con el entorno.

Definicion _operacional: _Aplicando la escala de los centros de estudios
epidemioldgicos de depresion (Center for Epidemiologic Studies Depression

Escale (CES-D) con un puntaje de 16 puntos o mas.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotdmica

Variable independiente

Tratamiento con tibolona

Definicidn _conceptual: _esteroide sintético con débil actividad estrogénica,

androgénica y progestacional. Se utiliza en el tratamiento de los sintomas
postmenopausicos y en la prevencion de la osteoporosis, formada por 3
metabolitos principales 3 alfa y 3 beta hidroxitibolona con accion estrogénica vy el

isbmero delta con actividad progestagénica.

Definicién operacional: se administraran 2.5 mg via oral cada 24 horas durante un

periodo de 6 meses para evaluar el impacto que tiene en la sintomatologia

depresiva.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica
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h. Recoleccion de datos

Los datos se recolectaran de la siguiente manera:

1. Se captaron de forma aleatoria simple las pacientes que presentaron
sindrome vasomotor y sintomas depresivos, asignando dos grupos, el
grupo 1 (al grupo al que se le administrara tibolona 2.5 mg al dia) y el grupo
2 (al que se le administrard estrogenos equinos conjugados 0.625 mg +
acetato de medroxiprogesterona 2.5 mg al dia segun el caso).

2. A cada grupo de pacientes que reunieron criterios de inclusion en la primera
visita previa somatometria y revision de estudios complementarios (perfil de
lipidos, mastografia y ultrasonido pélvico) se aplico escala de Greene para
determinar sindrome vasomotor moderado o severo* y la escala (CES-D)
cuando resulté mayor de 16 puntos se inicid el tratamiento ya sea con
tibolona que se incluyeron en el Grupo 1; o con estrégenos equinos
conjugados/acetato de medroxiprogesterona que se incluyeron en el Grupo
2.

3. Se realiz6 una segunda valoracién a los 3 meses de tratamiento aplicando
nuevamente la escala de Greene y la escala CES-D asi como
somatometria y anotando los puntajes correspondientes a cada uno.

4. Latercera visita se llevo a cabo a los 6 meses de tratamiento y nuevamente
se realiz6 somatometria y aplicaciéon de las escalas antes mencionadas y el
puntaje correspondiente.

5. Todos los datos se vaciaron en una hoja de calculo de Microsoft Excel ®
gue se tomdé como base de datos para el procesamiento ulterior de los

mismos.

*Aungue algunas pacientes presentaron sintomatologia en general leve (menos
de 30 puntos) en la escala de Greene fueron incluidas en el trabajo si
presentaron sintomatologia vasomotora moderada o severa (mas de 4 puntos

en las dos preguntas que evallan sintomas vasomotores).
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Pruebas estadisticas

. Se realizo estadistica descriptiva que incluyé medidas de tendencia central
y medidas de dispersion, se analizaron medias, rangos y porcentajes de
presentacion para medir sobre todo las medidas antropométricas y las
variables sociodemograficas de las pacientes en ambos grupos utilizando

Microsoft Excel ® para Windows.

Para andlisis inferencial de las variables cuantitativas y para comparar la
evolucion independiente en cada grupo de pacientes, se realiz6 mediante el
método de Kruskall Wallis utilizando el programa Prism 5 for Windows
version 5.01 considerando un valor de p estadisticamente significativo

cuando resulté menor a 0.05 con un intervalo de confianza del 95 %.

Para hacer el analisis estadistico comparando grupos (grupo 1y grupo 2)
se utilizd el andlisis Two way ANOVA de Fisher para comparar las
variaciones en los resultados durante el tratamiento considerando un valor

de p estadisticamente significativo cuando resulté menor a 0.05.
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j- Consideraciones éticas

El presente estudio se apega a los principios enunciados de Helsinki de 1964 y
su modificacion de Tokio de 1975 y su enmienda en 1983 con relacion a los
trabajos de investigacion biomédica con sujetos humanos ya que de acuerdo a la
norma oficial de investigacion requiere el consentimiento informado de los
participantes garantizando la confidencialidad de los resultados, asi como la

utilizacion de los mismos solo para el cumplimiento de los objetivos de estudio.

k. Recursos

RECURSOS HUMANOS

Investigadores principales:

Médico residente de Biologia de la Reproduccion Humana encargado del estudio
Médico jefe de servicio adscrito al servicio de Biologia de la Reproduccion

Humana.

RECURSOS MATERIALES

Utilizacién de areas fisicas del hospital Juarez de México, expediente clinico y la
bitacora correspondiente para realizar las anotaciones pertinentes con las
pacientes en sindrome vasomotor con sintomas depresivos.

Computadora personal de los investigadores para la captacidén, almacenamiento y
procesamiento de los datos.

RECURSOS FINANCIEROS

180 Hojas blancas
5 Lapiceros

450  Fotocopias
270  Consultas
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APORTACIONES SOLICITADAS A LA INSTITUCION PARA EL DESARROLLO

DEL PROYECTO

e Uso de areas fisicas para captacion y aplicacion de cuestionario a pacientes

e Facilidad para que solo paguen una consulta y las demas sean condonadas para evitar la

fuga de pacientes

e Facilidad para disminuir costos a las pacientes que requieren estudios adicionales

GASTO CORRIENTE (cubierto por los investigadores)

Hojas blancas $ 107.20
Lapiceros $ 29.90
Fotocopias $ 90.00
Carpeta con broche $ 54.90
Computadora $9950.00
Total $10,232.00

. Cronograma de actividades

Abril 2012 Julio 2013 J| Al S| O|N E M| AlM |J
ul g| e| c|o n albla |u
I ol p| t]|v e rirjiy |n

Elaboracion de protocolo X

Revision de protocolo X | X

Aprobacién de protocolo X

Recoleccion de datos X | X | X X X | X| X | X

Procesamiento de la informacién X X X | X| X | X

Entrega de resultados

Informe técnico final
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IX. RESULTADOS

Se analizaron un total de 20 pacientes por grupo asignados de la siguiente
manera: Grupo 1 (Tibolona 2.5 mg) y Grupo 2 (Estrégenos equinos conjugados
0.625 mg + acetato de medroxiprogesterona 2.5 mg), las cuales fueron
distribuidas de forma aleatoria y que no presentaron ninguna contraindicacion

al uso de terapia hormonal de reemplazo.

La edad promedio en el grupo 1 y en el grupo 2 fue de 51 y 49.5 afios
respectivamente, el peso corporal con promedio de 68.4 kg y 68.7 kg en el
grupo 1y en el grupo 2, la media para el indice de masa corporal fue de 28.4
Kgm?SC y 29.08 Kgm?SC en ambos grupos, todas con un valor de p no
significativo, del mismo modo resultd no significativo para los valores de la

circunferencia de la cintura y de la cadera tal y como se muestra en la tabla 1.

Grupo 1 n=20 Grupo 2 n=20 P
Edad (afios) 51 (42-56) 49.15 (41-56) 0.183
Peso (Kg) 68.4 (45.7-89) 68.7 (54.6-89) 0.922
IMC (Kg/m°SC) 28.4(19.5-36.5) 29.08 (23.1-37.8) 0.646
Cintura (cm) 90.8 (70-106) 92.0 (70-118) 0.727
Cadera (cm) 100.4 (81-106) 103.4 (90-118) 0.332

Tabla 1. Comparacion de valores antropométricos en ambos grupos, grupo 1 (tibolona 2.5 mg),

grupo 2 (estrégenos equinos conjugados 0.625 mg + acetato de medoxiprogesterona 2.5 mg)

IMC= indice de masa corporal

P= coeficiente de correlacion de Pearson con valor significativo <0.05
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En cuanto a la escolaridad de las pacientes del grupo 1 primaria,
secundaria y bachillerato con 25 % cada una como se describe en la gréfica 1, y
en el grupo 2, secundaria en el 30 % y primaria y bachillerato en un 25 % tal y

como se muestra en la grafica 2.

Grafica 1. Escolaridad de pacientes del grupo 1

5%

H Ninguna

H Primaria

id Secundaria
M Bachillerato

M Licenciatura

Grafica 2. Escolaridad de pacientes del grupo 2

M Secundaria
M Primaria

M Bachillerato
M Licenciatura

kM Ninguna
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Predominé también en ambos grupos la ocupacion relacionada a las
labores del hogar con 40 y 45 % respectivamente en ambos grupos, seguido de
empleos generales en los dos grupos en porcentajes similares, también destaca el
promedio mas bajo la ocupacion profesional relacionada a estudios de licenciatura

en los dos grupos como se puede observar detalladamente en las graficas 3y 4.

Grafica 3. Ocupacion de pacientes grupo 1

B Ama de Casa
H Comerciante
HE Empleada

H Profesionista

Grafica 4. Ocupacion de pacientes del grupo 2

B Ama de casa
B Empleada
i Profesionista

M Comerciante
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Del mismo modo el estado civil predominante fue casada con 45 % en
ambos grupos, difiriendo en el porcentaje de solteras del grupo 1 con 30 % y 15 %
en el grupo 2, los porcentajes mas bajos para unién libre y divorciadas se
registraron en los dos grupos y solo en el grupo 2 hubo pacientes viudas en un
total de 15 %. Graficas 5y 6.

Grafica 5. Estado civil de pacientes del grupo 1

H Casada
M Soltera
i Union libre

M Divorciada

Grafica 6. Estado civil de pacientes del grupo 2

M Casada

B Unidn libre
M Soltera

M Viuda

M Divorciada
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Cuando evaluamos los cambios presentados en la escala de Greene de las
pacientes del grupo 1 encontramos basal antes del inicio del tratamiento un
promedio de 33.3 puntos con un rango de 17 a 46 puntos, a los 3 meses de
seguimiento una media de 18.8 puntos con rango de 3 a 34 puntos y a los 6

meses una media 13.5 puntos con un rango de 6 a 28. Grafica 7.

Al realizar la prueba Kruskall Wallis comparando la evolucién en 3 momentos
se demostro un valor de p estadisticamente significativo <0.0001 demostrando la
reduccion de los sintomas de forma importante. Gréfica 8.

Grafica 7. Evolucidn de las pacientes en la escala de Greene en grupo 1
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Grafica 8. Puntaje de la escala de Greene de las pacientes del grupo 1 (tibolona) y prueba de
Kruskall Wallis comparando 3 grupos p < 0.0001

Del mismo modo se observd una disminucién de la sintomatologia depresiva
de acuerdo a la escala CES-D en las pacientes del grupo 1 con un promedio en la
evaluacion inicial de 31.3 puntos con un rango de 16 a 47 puntos, en la evaluacion
posterior a los 3 meses encontramos un promedio de 14.4 puntos con un rango de
2 a 30, de las cuales s6lo no disminuyeron en 6 pacientes que equivale al 30 %.
En la evaluacion a los 6 meses se encontrdé un promedio de 9.6 puntos con rango

de 2 a 26, y no hubo disminucion en 3 pacientes que equivale al 15 %. Grafica 9.

Cuando se realiz6 la prueba de Kruskall Wallis encontramos una disminucion
significativa de la sintomatologia en la evaluacién de las pacientes a través del

tiempo con un valor de p < 0.0001. Grafica 10.



Grafica 9. Evolucion de las pacientes de acuerdo a la escala CES-D
del grupo 1
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Grafica 10. Puntaje de la escala de CES-D de las pacientes del grupo 1 (tibolona) y prueba
Kruskall Wallis comparando 3 grupos p < 0.001
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En el grupo 2 se evalu6 asimismo la disminucién del puntaje de la escala de
Greene encontrando una media antes de iniciar la terapia hormonal de reemplazo
con 38.4 puntos con un rango de 23 a 58 puntos, a los 3 meses de tratamiento con
una media 17.5 puntos con rango de 5 a 50 puntos y a los 6 meses un promedio

de 11.5 puntos con un rango de 5 a 35 puntos. Grafica 11.

Al realizar el andlisis de Kruskall Wallis y comparar en la evolucién en el
tiempo la disminucion del puntaje de la escala de Greene se demostré una
diferencia significativa en los 3 momentos con una p significativa < 0.0001. Grafica
12.

Grafica 11. Evolucion de la escala de Greene en el grupo 2
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Grafica 12. Puntaje de la escala de Greene de las pacientes del grupo 2 (estrégenos equinos
conjugados mas acetato de medroxiprogesterona) y prueba Kruskall Wallis comparando 3 grupos
p <0.0001

También en el grupo 2 se observd una disminucién importante de la
sintomatologia depresiva cuando se aplicé la escala de CES-D encontrando un
puntaje promedio basal de 33.7 con rango de 18 a 51 puntos y al evaluar a los 3
meses con promedio de 16.1 con rango de 1 a 55 puntos, no encontrando
disminucién en 7 pacientes que equivale a 35 % de las pacientes, a los 6 meses
de tratamiento encontramos un promedio de 7.55 puntos en la escala con rango
de 2 a 20 puntos y no hubo disminucién de los sintomas en 1 paciente que
equivale al 5 %. Grafica 13.

Cuando se hizo el andlisis de Kruskall Wallis para la comparacion y
seguimiento en el tiempo del mismo grupo de pacientes se encontro un valor de p
significativo <0.0001. Gréfica 14.
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Grafica 13. Evolucidon de la escala CES-D en pacientes del grupo 2
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Cuando comparamos los resultados del grupo 1 y del grupo 2 en la
evolucion temporal al inicio, a los 3 y a los 6 meses con analisis de distribucion de
los datos como un modelo de regresion lineal simple mediante la varianza
“‘“ANOVA de Fisher” con el puntaje de la escala de Greene resulté con un valor de
p no significativo al evaluar la interaccién, evolucion de las pacientes y el tiempo
como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Interaccién de ambos
grupos en la escala de Greene % de variacion total Valor de p

(andlisis de varianza)

Interaccion 6.44 0.3610
Pacientes 10.50 0.9959
Tiempo 0.08 0.6049

Del mismo modo al realizar el mismo analisis con la misma metodologia en
la interaccion de ambos grupos al disminuir el puntaje de la escala de CES-D

encontramos valores de p no significativos como se puede observar en la tabla 3.

Tabla 3. Interaccién de ambos
grupos en la escala de CES-D % de variacion total Valor de p

(andlisis de varianza)

Interaccion 6.44 0.3610
Pacientes 10.5 0.9959
Tiempo 0.08 0.6049
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X. DISCUSION

De acuerdo a lo referido en la literatura hemos podido demostrar que la
tibolona es comparable al estandar de oro en terapia hormonal de reemplazo en
pacientes con sindrome vasomotor y que se encuentran en la transicion a la
menopausia o0 en la menopausia temprana, ya que tiene la capacidad de disminuir
el puntaje de la escala de Greene, que si bien esta ultima no fue disefiada para el
analisis de esta variable, si evalUa la calidad de vida de las pacientes y en ese
tenor los resultados fueron significativos en ambos grupos de pacientes tal y como

se menciona repetidamente en estudios previos.

Cabe mencionar que cuando se evalud la sintomatologia depresiva de las
pacientes, se encontré una disminucién estadisticamente significativa en el grupo
de pacientes que recibieron tibolona durante 6 meses lo cual es similar a lo que
reporta Brombemberg y colaboradores para el uso de estrdgenos equinos

conjugados.

Dicha disminucion de los sintomas depresivos y del estado de animo es
equiparable a lo observado y emitido por opinion de expertos en el consenso
general de opinién en el 2005; esto puede ser debido a la mejora en la calidad de
vida de las pacientes al disminuir la sintomatologia vasomotora principalmente ya
que no nos fue posible evaluar la interaccion de su metabolito 3 alfa o 3 beta
tibolona con el receptor de estr6genos a nivel de sistema nervioso central por lo

gue a partir de esta premisa se genera una nueva pregunta de investigacion.
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CONCLUSIONES

De todos los resultados arrojados anteriormente podemos concluir los

siguientes puntos.

Los resultados de las caracteristicas antropométricas tales como peso,
edad, indice de masa corporal, cintura, cadera de las pacientes
estudiadas fueron estadisticamente no significativas tanto en el grupo 1
como en el grupo 2.

Al analizar las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes
encontramos mas frecuente la ocupacion de labores del hogar en
ambos grupos, el estado civil casada y la escolaridad basica
predominantemente.

Cuando se analizaron los grupos (grupo 1 y grupo 2) de forma
independiente en las variaciones de la escala de Greene durante los 6
meses de seguimiento, se demostré6 que tanto la tibolona como los
estrogenos equinos conjugados son igual de efectivos al disminuir dicho
puntaje.

En cuanto al mismo tipo de analisis por grupos en el puntaje de la
escala de CES-D para evaluar sintomatologia depresiva, encontramos
un patron similar en la disminucion de los sintomas depresivos y del
puntaje de la escala en ambos grupos con resultados estadisticamente
significativos de forma independiente por grupo, por lo que se puede
deducir que son efectivos en la disminucion de dicho puntaje.

Al comparar ambos grupos en la disminucion del puntaje de la escala de
Greene durante el tiempo de seguimiento los resultados nos dan la
informacion de que tanto la tibolona como los estrégenos equinos
conjugados son igual de efectivos para disminuir el puntaje de la escala.
Cuando evaluamos los resultados de la escala CES-D por grupos
pudimos demostrar que ambas intervenciones terapéuticas son igual de

efectivas al disminuir el puntaje de dicha escala.
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XIll.  ANEXOS

Anexo 1
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
Divisién de Ginecologia
SERVICIO BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PROTOCOLO NUMERO

Titulo del estudio: “EFECTO DE LA TIBOLONA EN PACIENTES CON SINTOMAS
DEPRESIVOS ASOCIADOS A SINDROME VASOMOTOR DURANTE 6 MESES DE
TRATAMIENTO”

México D.F a de 20

Investigador principal del estudio: Dr. Felipe Castillo Cérdova / Dra. Imelda
Hernandez Marin
1. Declaro bajo mi responsabilidad que he leido la hoja de informacidn sobre el estudio y
acepto participar en el mismo.

2. Se me ha entregado una copia de este consentimiento informado, fechado y firmado.
Se me han explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio y los posibles
beneficios de la sitomatologia depresiva con el uso de tibolona en el sindrome
vasomotor y efectos que puedo esperar tales como respuesta anormal individual al
uso del medicamento. Se me ha dado tiempo y oportunidad para realizar preguntas.
Todas las preguntas fueron respondidas a mi entera satisfaccion.

3. Sé que se mantendra en secreto mi identidad.

4. Soy libre de retirarme del estudio en cualquier momento por cualquier motivo, sin tener
que dar explicacion y sin que repercuta negativamente sobre mi tratamiento médico
futuro.

5. Entiendo que el objetivo del estudio es evaluar la poblacion objeto y que los
resultados del mismo no se comunicaran ni a mi, excepto en el caso de que dichos
hallazgos tengan una implicacion significativa para la salud de los participantes y que
exista una posibilidad real de mejorar esa condicién de salud.

Yo DOY mi consentimiento voluntariamente para que se pueda realizar el estudio referente al
efecto de sobre los sintomas depresivos asociados al sindrome
vasomotor en mi persona. Asi mismo el Dr. Felipe Castillo Cérdova se ha puesto a mi
disposicién para aclarar cualquier duda al siguiente numero telefénico 044 55-4359-1945 o
directamente en este servicio.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador

Nombre y firma del testigo* Nombre y firma del testigo*

*Los testigos no pueden ser los investigadores principales
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HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION

HUMANA SECRETARIA
SERVICIO CLIMATERIO e
HOJA DE CAPTACION DE DATOS

Nombre: edad
Expediente ocupacion estado
civil Escolaridad Fecha:

Teléfono

Grupol ] Grupo 2 [] Numero de paciente

Antecedentes personales patolégicos

Controla
da

Patologia Si Si No

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Obesidad

Dislipidemia

Cardiopatia

Enfermedad tromboembédlica

Patologia endometrial

Cancer de mama

Depresion diagnosticada

Antecedentes gineco obstétricos
Menarca pubarca telarca IVSA _ FUM
Gestas___ partos cesareas abortos Papanicolaou

12 visita fecha

Peso Talla IMC cintura Cadera
Escala de Greene puntos  Escala CES-D puntos
Hallazgo importante
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Nombre: edad
Expediente Numero de paciente

Grupo 1 [J Grupo 2 []

22 visita fecha

Peso Talla IMC cintura Cadera

Escala de Greene puntos  Escala CES-D puntos
Hallazgo importante

32 visita fecha

Peso Talla IMC cintura Cadera

Escala de Greene puntos  Escala CES-D puntos

Hallazgo importante
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HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION - @
SERVICIO CLIMATERIO B
Escala CES-D
Nombre: edad expediente
Fecha:
Grupol [] Grupo 2 ]

NUumero de paciente

Inicial|:| 2avisita|:| 3avisita|:|

Instrucciones: Se presentan al entrevistado una serie de frases sobre cémo puede
haberse sentido o comportado y se pide que concrete con qué frecuencia se ha sentido
asi durante la ultima semana. Debe responder para cada afirmacion de acuerdo a como
se muestra en la parte inferior de la hoja.

Sintomas Puntos

Me molestaron cosas que normalmente no me molestaban

No tenia ganas de comer, casi no tenia hambre

Ni siquiera la ayuda de mi familia y mis amigos han conseguido que no estuviera
triste

Sabia que era tan competente como cualquiera

Me costaba concentrarme en lo que estaba haciendo

Me sentia deprimido

Me costaba mucho hacer cualquier cosa

Me sentia optimista sobre el futuro

Pensé que mi vida habia sido un fracaso

Tenia miedo

No podia dormir bien

Estaba contento

Hablé menos que de costumbre

Me senti solo

La gente a mi alrededor parecia distante y antipatica

Disfruté la vida

He llorado

Me senti triste

Sentia que no le caia bien a la gente

No tenia ganas de hacer nada

Total

Puntuacion:

0 = Nunca o casi hunca (menos un dia).

1 = A veces (de uno a dos dias).

2 = Con frecuencia (de tres a cuatro dias).

3 = Siempre o casi siempre (de cinco a siete dias).
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Anexo 4
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA
SERVICIO CLIMATERIO

Escala de Greene
DE SALUD

Nombre: edad expediente

Grupo 1 [] Grupo2 []
Inicial :] 22 visita:] 32 visita:]

Deberéa contestar de acuerdo a la intensidad de los sintomas los cuales se califican de la
siguiente manera: 0= ausente, 1= ligeros no incomodan, 2= moderados incomodan sin
interferir con la vida diaria, 3= severos e interfieren con la vida diaria

NUumero de paciente

Sintoma O|1 12 |3

Ansiedad

1. Palpitaciones cardiacas rapidas o frecuentes

Sensacion de tensidn o nerviosismo

Dificultad para dormir

2
3.
4. Excitable
5. Crisis de péanico

6. Dificultad para concentrarse

Depresion

7. Sensacion de cansancio o falta de energia

8. Pérdida de interés en la mayoria de las cosas

9. Sensacion de infelicidad o depresion

10. Accesos de llanto

11. Irritabilidad

Somatica

12. Sensacion de vértigo o desvanecimiento

13. Presion o tension de la cabeza o del cuerpo

14. Adormecimiento del cuerpo

15. Dolores de cabeza

16. Dolores de musculos o articulaciones

17. Pérdida de sensibilidad de manos y pies

18. Dificultad para respirar

Vasomotora

19. Bochornos

20. Sudoraciones nocturnas

Sexual

21. Pérdida de interés en el sexo

Total
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