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INTRODUCCION

La menopausia es el cese de la menstruacion definitiva; término que
denota el fin de la vida reproductiva y el inicio de una nueva etapa. La
edad promedic en gue se presenta la menopausia es entre los 45 y 50
afios de edad en las diversas regiones del mundo y parece no haberse
modificado en el transcurso del tiempo. La esperanza de vida en el
ambito mundial ha aumentado significativamente y junto con esta han
surgido enfermedades cronico-degenerativas que no se presentaban

cuando la esperanza de vida era menor. Se calcula que para el afio 2030

1
habra 20 miillones de posmenopausicas en este pais .

Las mujeres peri y posmenopéusicas constituyen una proporciéon de la
poblacién en aumento, estas llegan a ser 15 al 20% de la poblacion, las
cuales llevan consigo una gran responsabilidad con la sociedad ademas
de sus respectivos roles familiares. La menopausia y la salud de la mujer

es un tema que esta adquiriendo rapidamente gran importancia en el

1
mundo .
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En México la esperanza de vida al nacer ha aumentado de 52 afios en
1950 a 73 afios en el quinquenio 90-95 y se estima que llegara a ser de
79 anos durante el primer cuarto del siglo XXI. En 1990 contabamos con
5'521,339 mujeres climatéricas (hoy se estima que son poco mas de 8
millones, INEGI) el 50 % de ellas entre 45 y 54 afnos y el otro 50 % en las
etapas posteriores donde la osteoporosis y las enfermedades
cardiovasculares de origen ateroesclerético, junto con otros

padecimientos cronicos son causa importante de morbilidad vy

mortalidad".

La longevidad le ha dado a la mujer el tiempo suficiente para que sus
ovocitos se agoten y por lo tanto presente la menopausia y el sindrome
climatérico. Alcanzar esta etapa de la vida conlleva morbilidad que
inicialmente afecta la esfera personal y social. Se ha relacionado con la
menopausia diversas manifestaciones clinicas (sintomas vasomotores,
atrofia urogenital y cambios psicoldgicos). Del mismo modo, es bien
sabido que el hipoestrogenismo puede favorecer la aparicion de
osteoporosis, con el riesgo consecuente de fracturas;, también se ha
vinculado con la cardiopatia ateroesclerosa coronaria, principal causa de

muerte en mujeres mayores de 50 afios.
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En el ambito personal, la incapacidad provocada por problemas
vasculares o por fracturas ocasiona la sensacion de minusvalia. En el
ambito familiar, atender a una persona que ya no suele béstér'se por si
misma suele causar problemas. En el ambito social disminuye la
capacidad productiva. En el ambito economico deben cubrirse los gastos

del tratamiento de las complicaciones, gue en ocasiches son muy

]
elevados .
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ANTECEDENTES HISTORICOS

El interés por el sindrome climatérico surgié hace poco tiempo, ya que
anteriormente se consideraba un estado que la paciente debia sufrir

como parte de su condicion de mujer. Es poca la informacion en la

. " o1
literatura sobre el sindrome, antes de este siglo .

Hipdcrates menciond que la mujer estaba sujeta a turbaciones
intermitentes provocadas por la sangre agitada que encuentra su camino

de {a cabeza al utero al ser expelida. Aristoteles (siglo [V a. C.) refiere los

efectos de la castracibn en animales hemt:»ras,1 Celsus escribic “los
trastornos de las articutactones de las manos y de los pies son durables
y se observan frecuentemente en eunucos y mujeres que se han
suprimido las menstruaciones. Sorano un médico de Efeso describid en
su texto sobre obstetricia y enfermedades de fa mujer ("De morbis
mulierum”} que el Gtero puede removerse sin provocar la muerte y que la
falta de menstruacion a lo que no estd acostumbrada la mujer, aunque

no ocurra en forma stbita, puede originar algo similar a una enfermedad

no familiar25. Oribasio (siglo 1V) describidé las molestias propias de la

mujer. En el siglo XVI, en el codice Badiano, se menciona en la
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Acacapac quililt como remedio para controlar el “calor excesivo”, lo cual

bien pudiera corresponder a un bochorno1.La primera referencia acerca
de ios problemas menopausicos fue probablemente de Willis en 1683,
refiriéndose a ellos como “convulsiones del estdmago. En el afo de
1712, Laurence Heister describid los sintomas de una paciente de 40
afios con menstruaciones irregulares, “presentaba conmociones en la

sangre que comenzaban en el esttmago y se acompafiaban de gran

. . ‘s .. .25
calor enrojecimiento facial y también fuerte sudoraciéon” . John Leake en
el siglo XVIIl resalta la idea de que el sindrome es propio del ser

humano. Alrededor de 1800 se acufic en Francia el término

menopausia . Fue el médico francés Chauffe, quien les aplicé el nombre

de “bouffees de chaleur” (soplos o bufidos de calor), término que adn

perdura en Francia para designar a los bochornoszs. En el siglo XIX se
calculd que la mujer vivia 10 a 15% de su vida después de la
menopausia; actualmente, cerca del 33%. Tilt es el autor del Unico libro
en lengua inglesa sobre climaterio publicado en el siglo XIX. A principios
de este siglo se inicia el estudio del sindrome, cuando Fichera (1905)
demuestra alteraciones histologicas en la hipdéfisis de animales

castrados, investigaciones que fueron complementadas en 1912 por

Kolde y en 1936 por Kon y Berbinger1.
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En 1906, Marsall y Jolly lograron buenos resultados al tratar con
extractos ovaricos a mujeres castradas y en 1922, se descubrié un
principio activo del ovario, al que Allen y Doisy llamaron estrina.
Posteriormente Doisy y Butenendt obtienen la foliculina y determinan la
estructura quimica de! estradiol, estriol y estrona1. En 1932, Bowman
describe el uso de hormonas ovaricas para el tratamiento de la
melancolia involutiva y en 1940, Ripley utiliza los estrégenos para el
tratamiento de la depresion. En 1933, Girard descubre la equilina y
equilenina en la orina de yeguas prefiadas, y desde 1934, con Doz,
hasta 1951, con Pinkus se continlan sintetizando diversos tipos de
estrégenos. El incremento en el uso de estrogenos durante el decenio de
1950 llevo a que en 1970 se sefialaran los riesgos para la mama, y en

cierta forma fuera satanizado su uso’.

En 1938, Bishop administra por primera vez implantes de estrona. En
1940, Albright reconoce que la deficiencia estrogénica condiciona
osteoporosis; en 1945, Christy utiliza la vitamina E para tratar el

bochorno y, en 1949, Greenblat y Suran aplican implantes de estradiol y

1
testosterona .
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En 1961 se utiliza por primera vez el fluoruro para tratar la osteoporosis1.
En 1967, De Moraes y Jones definieron por primera vez la insuficiencia
ovarica prematura. Sherman (1975) y Wallace (1979} analizaron el ciclo
menstrual en las diferentes épocas de la vida, y notaron que la

menopausia se relacionaba con los periodos de amenocrrea. En 1975,

Molinar realizé el primer estudio sobre la fisiopatologia del bochorno1.

Ya en el decenio de 1980 se idean los sistemas {ransdérmicos para
terapia hormonal de reemplazo y los estrogenos empiezan a tomar su
justo medio en cuanto a riesgo beneficio. £n 1984, Maschak describe la
intervencion adrenérgica en la fisiopatologia de los bochornos. En el
mismo afio, Genazzani estudia la participacion de la hormona
proopiomelanocorticotropina en la fisiopatologia, y Meldrum, la relacién

de las hormonas hipofisiarias con el bochorno.

Durante este tiempo se observa la alteracion de las lipoproteinas
provocada por el hipoestrogenismo y su relacién con la ateroesclerosis.
Se toma conciencia de que el climaterio es un problema de salud y se
observa que la mortalidad se incrementa directa o indirectamente

después de la menopausia. Asi mismo se crean sociedades en fodo el
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mundo para el estudic de este sindrome. Se idea un sinnumero de

presentaciones estrégeno-progestageno.

A fines del decenio de 1980 y principios de 1990 se realizan estudios
multicéntricos y de meta andlisis para valorar riesgos para valorar
riesgos y beneficios de los tratamientos hormonales y no hormonales, asi

como para establecer una relacion causa-efecto con la aparicion de

. 1
cancer .
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Las definiciones clasicas de los términos peri menopausia, menopausia y
posmencpausia siguen siendo validas. La menopausia sélo puede
determinarse a posteriori; esto se debe a la altisima frecuencia de

iregularidades menstruales que preceden a la menopausia, con una

probabilidad de 90% .

Segln la definicidn de la Organizacién Mundial de {a Salud, ei “periodo
de climaterio” cubre el periodo anterior a la menopausia, en el cual
aparecen ios signos clinicos y bioldgicos que anuncian la desaparicion
de la menstruacion y también por lo menos un afio después de la
menopausia. Una sintomatologia rica y variada ilustra este periodo. La
frecuencia de los diferentes trastornos es evaluada de manera distinta
segln los estudios epidemiolégicos. Los sintomas, subjetivos en su gran
mayoria, varian en namero € intensidad segun las mujeres: el 20% de
ellas parecen tener una menopausia silente, es decir sin ningln signo de

climaterio. Los sintomas no sélo dependen de la carencia de estrogeno

sino también del contexto familiar y sociocultural de cada muijer .
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La etiologia del climaterio es la progresiva pérdida de la funcién ovarica,
En una mujer ovulatoria los ovarios son la principal fuente de
estrégenos. El ovario posmenopdusico sin foliculos funcionales,
finalmente cesa su produccion de estrégeno. |La pequefia cantidad de
estradiol circulante en una mujer posmencpausica proviene
principalmente de la conversion periférica de estrona. Casi toda la
produccién de estrona proviene de la conversion extraglandular de
androstenediona en grasa, higade y piel. Como un resultado del
descenso de estrégenos circulantes el mecanismo de retroalimentacion
negativa sobre hipotalamo e hipdfisis se reduce, y hay un subsiguiente
aumento en el nivel de gonadotropinas séricas. Como consecuencia se
observa un aumento en los niveles de FSH en las mujeres

posmenopausicas que no reciben sustitucion con estrégeno.

Los principales sintomas y signos sons:
a. Patrén menstrual irregular,

b. Inestabilidad vasomotora.

c¢. Atrofia genitourinaria.

d. Manifestaciones heuropsiquicas: irritabilidad, palpitaciones, depresion

etc.

e. Enfermedad cardiovascular.
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f. Alteraciones cutaneas.

g. Osteoporosis.

Aungue muchas mujeres atraviesan el climaterio sin ninguna alteracién
fisica o psicoldgica (10 %) la mayoria presentan una gran variedad de
sintomas. La pérdida de la funcién ovarica produce un estado de déficit
de estrdgenos que es el responsable de las diversas manifestaciohes
clinicas del climaterio. Hasta un 90 % de las mujeres presentan sindrome
vasomotor y este es el motivo principal de consulta en este periodo, sin
embargo las complicaciones de presentacidon mediata como la atrofia
urogenital y las complicaciones tardias como la ateroesclerosis que
afecta en diverso grados hasta el 50 % de las mujeres después de los 50

anos y la osteoporosis que afecta entre un 10 a 30 % de las mujeres en

3
mayores de 60 afios .

La terapia hormonal de reemplazo es un término aplicado al uso de una
o0 mas hormonas para reestablecer el equilibrio que se ha alterado por la

deficiencia de la actividad ovarica, con el objetivo de controlar sus

. . . . .27
manifestaciones y consecuencias en e! climaterio. Entre los efectos

benéficos de los estrdgenos se encuentran la disminucion de los
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sintomas vasomotores, cutaneos, genitourinarios, emocionales vy
sexuales; prevencion y manejo de osteoporosis, prevencion de la
enfermedad cardiovascular, enfermedad de Alzheimer, cancer de colon y
degeneracion macular. El uso de estrogenos sin oposicion puede
producir distintos tipos de cancer principalmente de endometrio, esta

plenamente demostrado que la adicién de progesterona o progestinas

reduce este riesgo.

La deficiencia de estrégeno predispone a la pérdida de masa dsea en
distintos grados, 6 que condiciona al riesgo de fracturas de cadera o
columna més frecuentemente. Las mujeres posmenopausicas se
encueniran en esia poblacion susceptible. La osteoporosis es un
padecimiento que es mas fécill prevenir que controlar; por lo que la
terapia de reemplazo hormonal se ha convertido en una piedra angular
en las medidas profilacticas. Se ha demostrado ampliamente los
beneficios en el metabolismo o¢seo con el uso de estrégenos
suplementarios. Ofras medidas utilizadas en la profilaxis de Ia
osteoporosis son una dieta con adecuado aporte de Calcio y/ o
suplementos de Calcio, eliminacidn de la cafeina y alcohol, eliminacion

del tabaquismo, programa adecuado de ejercicio, exposicion al sol
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suficiente para favorecer la sintesis de vitamina D.

En México, como en ofros paises, ia principal causa de mortalidad es la
enfermedad cardiovascular, seguida por las neoplasias y por la muerte
violenta; por otra parte, el padecer enfermedades cardiacas, limita de
diversas maneras al paciente, de ahi la importancia de tratar de
prevenirla a cualquier edad y especialmente en la menopausia. La mayor
incidencia de enfermedad cardiovascular después de la menopausia, se
ha explicado en parte porque la deficiencia de estrogeno favorece el
incremento del colesterol total en sangre a expensas de lipoproteinas de
baja densidad y debido a elio aumenta el riesgo de aterosclerosis,
cuando esto sucede en las coronarias, puede presentarse un infarto
agudo de miocardio. Aproximadamente una de cada tres mujeres
mayores de 50 arios fallece a causa de ello lo cual es raro antes de la
menopausia. Hay una serie de factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular y se dividen en dos tipos los no modificables como los
genéticos y la edad y los modificables como el tabaquismo,
hipercolesterolemia, sedentarismo, obesidad, hipertension arterial,
diabetes e hipoestrogenismo. La terapia estrogénica de reemplazo en la

posmenopausia parece abatir la incidencia de infarto agudo del
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miocardio, disminuyendo el colesterol-LDL e incrementando el colesterol-
HDL. Con relacion al efecto cardioprotecior de los estrégenos hay
multiples estudios, entre ellos uno realizado en la Universidad de
Harvard que siguié cerca de 50,000 mujeres menopausicas sin
enfermedad cardiaca previa, en el cual se concluyod que se presentaron

50% menos infartos en el grupo que uso estrégenos comparadas con

; .. 1,2527
guienes no lo hicieron

15
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JUSTIFICACION

En los CUltimos afios se han realizado incontables estudios de
investigacion acerca de la terapia de reemplazo hormonal y las
modalidades de la misma. Su uso se encuentra plenamente justificado
para el tratamiento del sindrome climatérico y para la prevencion de los

desérdenes que este produce.

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) se basa en el uso de diferentes
de preparaciones a base de estrogeno-progestageno en distintos
regimenes posolégicos. Se han utilizado distintos esquemas hormonales
que iniciaimente fueron a base de estréogenos sin oposicion vy
posteriormente se le adicioné el progestageno. Los primeros esquemas
que se usaron durante muchos afios, fueron de manera secuencial, con
la incomodidad del sangrado por deprivacion. indudablemente una de las
mayores p'reocupacionés de las pacientes y sus médicos, una vez que
se inicia la terapia de reemplazo, es el retorno del sangrado que propicia
hasta un 50 % de abandono de la THR. La literatura reporta que una de
las principales causas por las cuales se interrumpe el uso de la terapia

de reemplazo hormonal es por la aparicion de sangrado transvaginal,
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con la toma de TRH combinada continua (TRHcc) a base de estrogeno-

progestageno se busca llevar a la paciente a la atrofia endometrial y con

. . 1418 : )
esto a la desaparicion de la hemorragia . Por este motivo las
combinaciones de estrogenos-progestagenos administrados en forma

continua han proliferado como alternativas interesantes.

L.os esquemas de TRH han variado con el paso del tiempo, en cuanto a
dosis y sistema de administracion, actualmente basicamente se reducen
a la administracion via oral (continua o secuencial) o transdérmica,
aunque se han llegado a utilizar via parenteral e incluso se ha reportado

el uso de DIU medicado con progestageno en combinaciéon con

estrogenc via oral o transdérmico”. El estrégeno mas utilizado es el
estradiol en combinacidon con algin progestageno como acetato de
noretisterona, medroxiprogesterona, levonorgestrel, desogestrel o
ciproterona. Obel en 1993 publicd un estudio en el que comparaba 3
grupos de pacientes posmenopausicas uno recibié estradiol mas acetato
de noretisterona continuo, el segundo estradiol sélo 12 dias, seguido de
estradiol-acetato de noretisterona por 10 dias y finalmente 6 dias de
estradiol sélo, el tercer grupo recibié placebo. En el primer grupo el 64%

no sangro a partir det tercer ciclo, y después de 24 ciclos el 93% estaba
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en atrofia endometrial corroborade por biopsia. En el segundo grupo

hubo 27% de irregularidades menstruales y en el tercer grupo en el

21%4. Stradberg en 1996 realizé un estudio comparativo entre 3 grupos
de pacientes posmenopausicas utilizando estradiol y noretisterona
continuo con distintas posoclogias. Demostré que en los 3 grupos
disminuyo la sintomatologia de igual manera y que a mayor dosis del

progestageno habia mas frecuencia de mastalgia. En todas las biopsias

que se tomaron se demostrd atrofia endometrial. Doren en 1995 publicd
un estudio en el que demuestra mayor adherencia terapéutica y eficacia
de la terapia combinada continua estrégeno-progestageno en mujeres
_posmenopausicas. Formd 3 grupos el primero recibié estradiol continuo
combinado con 12 dias de medroxiprogesterona, el segundo grupo
recibié 2 MG de estradiol, 1 MG de estriol y 1 mg. de acetato de
noretisterona de manera continua y el tercer grupo fue el control. En los
2 primeros grupos la sintomatologia mejoré de igual manera, hubo mayor
indice de sangrado en el primer grupo (24%) que en el segundo (3%). La
adherencia terapéutica a un afio fue 93% y a 2 afiocs del 73% en el
segundo grupo. Sélo el grupo b aumentd ia densidad mineral 6sea
después de 1 y 2 afios de tratamiento. En el afio de 1996 realizé un

estudio de la adherencia terapéutica a largo plazo de un régimen de
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estrogeno progestageno administrado de manera continua. Reportd una

adherencia del 97% a un ano, 76% a 5 afios y 58% a 9 afios. La principal

. g . 6
causa de suspension del tratamiento fue el goteo .

Marslew en 1991 compard 2 grupos de pacientes usando regimenes
continuos combinados el primer a base de estradiol-acetato de
noretisterona y el segundo estradiol-ciproterona. En el primero fue mayor
el porcentaje de amenorrea y en el segundo de reporté mayor reportaje

de sangrado. Ambos mejoraron el indice de Kupperman. Concluye que el

tipo de progestageno influencia en el control del sangradoT.

Christiansen en 1980 publicd un estudio a largo plazo en el gue comparé
los efectos de la terapia combinada continua de estrégeno-progestageno
en el metabolismo del Calcio, lipoproteinas y patrén de sangrado. Fueron
18 mujeres que tomaron 2mg de acetato de noretisterona y 1mg. de
estradiol continuo contra 19 mujeres pareadas sin tratamiento. Encontré
gue la densidad mineral 6sea se mantuvo estable en el grupo que recibio
tratamiento, que los niveles de LDL y colesterol disminuyeron y HDL no
cambid, y en estas mujeres a los & meses de inicio del tratamiento ya no

hubo sangrado. En el otro grupo la densidad mineral dsea disminuyd en
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un 10% a los 4 afios y un mayor recambio 6seo. Concluye que el
régimen continuo puede mantener a las mujeres sin sangrado, que la

terapia previene por completo la pérdida ésea y que el perfil de lipidos se

. , . . 8,27
asocia a bajo riesgo cardiovascular

Se han utilizado otras vias de administracion como la transdérmica, ya
sea exclusiva o combinada con progestagenc via oral, continua o

secuencial y se ha encontrado menor indice de sangrado en los

. . 9-13
regimenes continuos

20
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OBJETIVOS

El objetivo principal fue el evaluar la efectividad clinica de una
presentacion de TRHcc en cuanto a sintomas, patron de sangrado y

efectos secundarios.

Como objetivo secundario se evaluaron los niveles de lipidos en sangre.

HIPOTESIS

El compuesto farmacoldégico en estudic es capaz de disminuir los

sintomas del climaterio con eficacia y seguridad.
MATERIAL Y METODOS

Se estudié la respuesta de eficacia y seguridad por medio de la clinica,
de laboratorio y gabinete ante una preparacién de THRcc a base de 17
beta estradiol 2mg y acetato de noretisterona- 1mg combinada continua
por via oral. Este proyecto se llevo a cabo en Centro para el Estudio de
Climaterio y Osteoporosis del Hospital de México a partir del mes de

Junio de 1997 hasta el mes de Julio de 1998. El protocoio fue aprobado
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Evaluacién de la efectividad cinica y de laboratorio de la terapia hormonal de reemplazo combinada continua en ¢l climaterio

por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital de México y todas las
pacientes firmaron consentimiento informado. Este protocolo es fase iV

de investigacion clinica.

Se realizé un estudio de tipo prospectivo y longitudinal, abierto que no
requirid de procedimientos de aleatorizacidn. La poblacion de incluyd
mujeres climatéricas posmenopausicas con indicacion para recibir
terapia de reemplazo hormonal y que cumplieron con los criterios de
inclusion, de no-inclusidn y de exclusiéon. En nuestro grupo de estudio se
incluyeron 20 mujeres (numeradas del 371 al 390 para identificacion),
que recibieron 12 ciclos consecutivos de 28 dias con una preparacién
combinada monofasica de 17 b Estradiol 2mg. y Acetato de
Noretisterona 1mg. durante 12 ciclos sin interrupcion. Previo al
tratamiento se realizo historia clinica, exploracion fisica y estudios de

laboratorio y gabinete.

Se realizaron un total de 7 visitas (reclutamiento, inicio y al terminar los

ciclos 1, 3, 6, 9 y 12). En todas las visitas se realizd evaluacion de

sintomas por medio del indice de Kuppermanzs, patron de sangrado y

efectos adversos asi como exploracion fisica y los estudios de
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Evaluacion de la cfectividad clinica y de laboratorio de la terapia hormonal de reemplazo combinada continua en ¢l climaterio

faboratorio y gabinete se repitieron en la séptima visita.

Los resultados se analizaron con métodos estadisticos descriptivos y se

utilizé la prueba de t de student para comparar resultados iniciales y

. 24
finales .
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Evaluacién de la efectividad clinica y de laboratorio de la terapia hormenal de reemplazo combinada continua en el climaterio

RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes que cumplieron con los criterios de ingreso,

de las cuales hubo 7 pacientes que no concluyeron el estudio (tab. 1).

CAUSAS DE ABANDONO
NUMERO DE PACIENTES
DECISION PROPIA 3
MANCHADG INTERMITENTE 1
ENFERMEDAD CONCOMITANTE 2
PERDIDA DE CONTACTO 1
TABLA 1

Dos fueron excluidas porque una tuvo un coma diabético y a ofra se le
diagnosticé cancer de colon. Se hace notar que ninguno de los dos

cuadros fue propiciado o agravado por el medicamento.

l.a edad promedic de 52.9 afios con una desviacion estandar (DE) de +

3.7. La estatura promedio de 151cm con una DE = + 6.
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El peso promedio al inicio fue de 61.5 Kg. con una DE = + 8.32 y al final
fue de 61.85 Kg. con una DE = + 8.51. Se comparod el peso al inicio y al
final del tratamiento y no hubo variacion estadisticamente significativa

(p<0.05, FIG.1).

PESC CORPORAI

7o 1
60% -~ -
‘- é 504L A i __EE____ e ‘
- R S — 1. |
g o ' |
g 20 -
INICIO VISITA 3 VISITA 4 VISITA 5 VISITA 6 FINAL
P<0.05 '
! : ~—— PROMEDIO
FIGURA 1

Bl cumplimiento del tratamiento fue muy alto ya que las pacientes

tomaron un promedio de 27 pastillas por ciclo.

. . 26
Las pacientes fueron evaluadas con el indice de Kupperman para

cuantificar la sintomatologia asociada al climaterio en el inicio del

25
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Evaluacidn de Iy efectividad clinice y de laboratorio de la terspia hormonal de reemplazo combinada continua en el climaterio

tratamiento y en cada visita que asistieron hasta finalizar el mismo. Al

inicio del estudio los puntajés de Kupperman tuvieron una media de 27

puntos DE = + 10. Al final del estudio los puntajes tuvieron un promedio

de de 4.4 puntos DE = + 6.9. Se analizaron las diferencias de puntaje

entre el inicio y la terminacién del tratamiento (FIG2) y se demostré que

si existi6 diferencia estadisticamente significativa (p<0.05).

INDICE DE KUPPERMAN
40
35 ’\
3 25 \
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01— X\\\ :
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[~4—PROMEDIO ——TENDENCIA |

FIGURA 2

En las 13 pacientes que concluyeron el estudio se comparé el porcentaje

de mejoria de los sintomas entre el inicio y la terminacién del

TESS CON 1 ™
FALLA DE DRICEN
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tratamiento, la disminucion de los sintomas fue en promedio de 82%,

oscilando entre 37.2% y el 100%.

Se evaiué el patron de sangrado durante el estudio las pacientes

presentaron sangrado que iba desde escaso o manchado hasta un

patrén calificado por la paciente como sangrado normal o similar a un dia

de menstruacion promedio, ninguna tuvo sangrado abundante o

hemorragia (tab.2).

PATRONES DE SANGRADO

CICLO | AMENORREA | MANCHADO | SANGRADO | NO. DE PACIENTES
1 15 3 1 19
2 4 10 5 19
3 4 10 5 19
4 10 6 2 18
5 12 5 0 17
6 9 4 2 15
7 3 7 4 14
8 8 L] 1 14
9 11 2 i 14
10 7 5 1 13
11 7 5 1 13
12 7 5 1 13
TABLA 2

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN
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En la FIG3 se ilustra el patrén de sangrade que presentaron las

pacientes a lo largo del estudio.

PATRON DE SANGRADO
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@ 10 + P BN
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Z 8 /
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6 ————
£ 6 / ——— —
18] 4 }__\ ‘\ /' - *—:
Q, \\ hd N 74
2 2 ] { = = \/
e
0 \-/
ciclo ciclo ciclo cicle ciclo ciclo ciclo ciclo ciclo ciclo cicle clolo
1 2 3 4 5 8 7 8 9 10 11 12
PROMEDIO
. (—4—— MANCHADQ —ti— SANGRADO ——TENDENCIA ~——TENDENCIA

FIGURA 3

Al finalizar la investigacién (FIG.4) el 61% estaban amenorreicas, el 31%

con manchado y 1 con sangrado.

- TESS CON
FALLA DE ORIGEN
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PATRON DE SANGRADO
PACIENTES AL FINAL DEL ESTUDIO

sangrado (8.0%)

manchado (31.0%) .

amenorrea (61.0%)

FIGURA 4
Se realizé determinacién de los niveles de lipidos en sangre (triglicéridos,
colesterol total, colesterot LDL; colesterol HDL), al inicio y al final del

estudio.

E! colesterol total tuvo valor promedio de 198.5mg con DE = + 22.1 al
inicio del estudio, y al finalizar de 185.5mg con DE = + 30.4, diferencia

estadisticamente significativa (p<0.05, FIG5).

TESIS CON
| FALLA DE ORI

29



Evaluacidn do la efectividad clinics y de laboratorio de ta terapia hormonal de reemplazo combinada continua en el climaterio

COLESTEROLTOTAL
promedios del grupo
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FIGURA &

El colesterol HDL al inicio tuvo un promedio de 47.6mg con DE = + 12.1

y al final del estudio un promedio de 48.6 con DE = + 12.47 (FIG.6)
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El colesterol LDL tuvo un promedio inicial de126.9mg con DE = + 196y

al final un promedio de 109mg con DE = + 34.9 (FIG7).

COLESTEROL-LDL
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FIGURA 7
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Los triglicéridos tuvieron un valor promedio al inicio de 123.5mg con DE

= + 54.1 y al final del estudio de 135.4mg con DE = + 72.1 (FIG.8).
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DISCUSION

La terapia hormonal de reemplazo ha demostrado ser muy Util en el
tratamiento de los sintomas del climaterio1' 2. En nuestro estudio nosotros
evaluamos su efectividad utifizando el indice de Kuppermanzs, método
por el cual podemos cuantificar la magnitud de los sintomas mediante un
puntaje. Se demostré que después de un afio de tratamiento la
sintomatologia disminuyd significativamente. La mayoria de ias pacientes

quedaron libres de sintomas.

En vista de que el principal' motivo de abandono de la TRH es el

sangrado, este fue el segundo punto a evaluar?' B. Encontramos que casi
2/3 de las pacientes estaban en amenorrea al terminar el estudio y 1/3
con manchado. Por lo que también se demuestra que ésta modalidad de
TRHcc resulta un muy buen método para la paciente en términos del
cumplimiento con lo que disminuyen las probabilidades de suspension

del tratamiento.

La evaluacion de la variacion que tuvieron los lipidos sanguineos al

terminar el 12° ciclo con respecto al inicio de la investigacion nos
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demostré que hubo una disminucién en el colesterol total y en el
colesterol LDL. Las cifras de triglicéridos y colesterol HDL no variaron
significativamente. En la Universidad de Harvard se ha hecho una
estimacion de la disminucion del riesgo cardiovascular al corregir o
eliminar diferentes factores de riesgo y reportan que por cada 1% de

disminucidn del colesterol sérico, el riesgo cardiovascular disminuye en

2_3%25.27.

34



Evaluacidn de la efectividad clinica y de laboratario de Ja terapia hormonal de reemplazo combinada continua en el climaterio

CONCLUSIONES

1.  Que este esquema de THRcc es eficaz en el tratamiento del
sindrome climatérico con una mejoria de sintomas en promedio de
82%. La disminucion en los sintomas fue estadisticamente significativa
(p<0.05).

2. Que el 30.76% de las pacientes después de 12 ciclos de
tratamiento se reportaron sin sintomas.

3.  Que el 61% de las pacientes concluyé el estudio en amenorrea y el
31% con manchado.

4.  Que los niveles de colesterol total y LDL disminuyeron, con valores
estadisticamente significativos (p<0.05).

5. Que no hay diferencias estadisticamente significativas entre los
valores de colesterol HDL y triglicéridos entre el inicio y el final del
tratamiento. Sin embargo se observé una tendencia al aumento en los

niveles de colesterol HDL.
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