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INTRODUCCION

La menopausia y el climaterio son términos distintos. Con el primero nos
referimos al ultimo periodo menstrual y ya ha pasado un afio completo de dicho
evento; por el contrario, climaterio es una etapa relacionada con una serie de
sintomas como bochornos, resequedad vaginal, inestabilidad psiquica y
emocional, insomnio entre otros 4.

Climaterio proviene del griego climater (peldafios o escalones) y connota una
transicion gradual con cambios psicologicos y biolégicos. Es el lapso que
comprende el transito de la mujer del estado productivo y fértil a la etapa
marcada por la declinacion de la funcién ovarica ,. El climaterio es pues, el
periodo transicional entre la terminacién normal de la capacidad reproductiva y
la senescencia.

Otra definicion senala que el climaterio se inicia entre seis y ocho afios antes
de la ultima menstruacion y se prolonga después por un tiempo indefinido
dentro del proceso de envejecimiento.

Se trata de una endocrinopatia, en la cual, el perfil de cambios hormonales de
origen ovarico estan asociados con efectos sobre tejidos blanco, dentro y fuera
de la pelvis.

Comprende tres décadas: de los 35 a 45 afos que es el climaterio temprano,
de los 46 a los 55 afos abarca la pre y posmenopausia y de los 56 a los 65, es
el climaterio tardio, como se observa en la figura 1.
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Definicion diagramatico del climaterio

Figura 1.



La menopausia es para el climaterio, lo que la menarquia es para la
adolescencia y se refiere al momento de la amenorrea completa y final 5.

El término menopausia se aplica al ultimo periodo menstrual, el cual ocurre
usualmente después de algunos afios de iniciado el climaterio; es una
consecuencia inevitable del envejecimiento de la mujer:
Endocrinolégicamente representa un amplio concepto de falla progresiva de la
funcién ovarica, esta situacion se presenta entre los 40 y 60 afios de edad. La
menopausia es pues una consecuencia de la terminacion de la ovulacion y de
la perdida de la produccion estrogénica.

Se trata de un evento multifacético en la vida de la mujer, que marca el fin de la
vida reproductiva al mismo tiempo que inicia el tiempo en que se incrementa el
riesgo para la salud como consecuencia de la reduccidén en la secrecion de
estrogenos ;.

El déficit de estrogenos, no solo causa alteraciones fisicas y psicolégicas, sino
también aumenta el riesgo de enfermedades potencialmente fatales como la
osteoporosis y la enfermedad cardiaca coronaria. Como se muestra en la figura
2.

Por ello, la terapia hormonal sustitutiva es una parte cada vez mas importante
de la salud de la mujer. A lo largo de los ultimos veinte afios, nuestra
comprension acerca de los beneficios y riesgos de esta forma de tratamiento
para las mujeres con menopausia se ha desarrollado enormemente 3

Cambiosneuropsicoldgicos

* Ansiedad
: EJE?t]rniadalunn Trastomosvasomotores
= shiemoria = Enrojecimiento

« shlteraciones del suefio * Oleadas de calor

Aterosclernsis

+Riesgo

Dislipidemia: cardiovascular
=+ BD
= oL AD
Atrofia genital;
= Vaginitis
atrdfica
= Yaginosis
Frohblemas urinanos: = Digpareunia

= Diguria = Yaginismo

» |ncontinencia » +nfecciones
= Lrgencia

= Polaguiuria

Osteoporosis:
= #hlasa dsea
= +Riesgo de
fracturas
Principales manifestaciones clinicas de la deprivacion estrogénica en la
menopausia
Figura 2.

» sInfecciones



Por lo anterior, la atenciéon del climaterio es considerada de especial
importancia dentro del ejercicio de la profesion médica por su aplicacién en un
amplio grupo femenino que reclama mejores servicios y el aprovechamiento de
los recientes avances técnicos y cientificos en la prevencion y el tratamiento de
las mujeres adultas mayores. Este esfuerzo que se requiere, crecera
rapidamente de acuerdo con el numero de las mujeres que alcanzan a vivir
mas de 40 afos, cifra que sera cada vez mayor. Esta sencilla reflexion muestra
la magnitud del universo de trabajo que se necesita por parte del sector salud ».
Partiendo de esta base, los profesionales de la salud debemos esforzarnos por
garantizar que la calidad de vida transcurra en paralelo con el incremento de la
duracién de la vida. En este contexto, esta demostrado que la terapia de
reemplazo hormonal contribuye en gran medida a la salud y bienestar de las
mujeres a partir de la perimenopausia 4.

De acuerdo con el INEGI en México, siete millones de mujeres mayores de 45
afios cursan el climaterio, de las cuales, ocho de cada diez, en mayor o menor
grado, padecen uno o varios de los sintomas tipicos de esta etapa, de ahi la
importancia de recurrir a la terapia de reemplazo hormonal 1.

El climaterio se caracteriza por la aparicion de cambios metabdlicos vy
hormonales que pueden originar problemas de salud. Que condicionan la
presencia de sintomatologia menopausica que altera la calidad de vida.

La prevencion de la osteoporosis, de la enfermedad cardiovascular, Asi como
la menopausia precoz, natural o quirurgica, hacen aconsejable la intervencién
meédica mediante un tratamiento especifico, individualizado en cada paciente,
las alternativas terapéuticas que se consideren mediante un balance de riesgo
beneficio.

Existen multiples estudios observacionales que indican los beneficios de la
terapia sustitutiva s.

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) ha demostrado producir una
reduccion significativa en el riesgo de padecer enfermedades graves como
osteoporosis y accidente vascular cerebral, en comparacion con pacientes que
no llevan un tratamiento;.

La evolucion de todo lo relacionado con el concepto de TRH viene determinada
por una serie de hallazgos y logros cientificos que han hecho de este aspecto
uno de los mas importantes y controvertidos de la ginecologia actual.

El cuidado de la mujer en el climaterio es un punto importante de preocupacion
sanitaria, consecuencia del incremento global de mujeres climatéricas vy, la
enorme carga socioecondmica y meédica que este grupo poblacional
representa.

En la actualidad, el gran problema de la TRH no es conseguir una eficacia
terapéutica, sino obtenerla con el menor numero de efectos secundarios y
riesgos potenciales. Por ello, el acuerdo médico Internacional conlleva la
distribucién de una informacion adecuada en relacion a los efectos de la
privacion fisiolégica de estrogenos, los efectos beneficiosos de su reposicion,
sus contraindicaciones, efectos secundarios y posibles riesgos. Con una
correcta informacion podemos incrementar el nimero de pacientes que utilizan
TRH y conseguir el adecuado cumplimiento de la misma s.

Se ha demostrado que la mujer posmenopausica tiene una mayor tendencia al
aumento de peso, con una adiposidad preferencial en la region abdominal ¢, 7 s.



Las hormonas sexuales regulan la composicion corporal, la distribucion del
tejido adiposo y la proporcién de tejido muscular/masa grasa. La menopausia
favorece el cambio de la composicién corporal, cambia el metabolismo de los
lipidos y las proteinas y se produce un aumento en el indice de masa corporal y
grasa total.

La obesidad es causa de una considerable morbilidad y mortalidad, tiene un
profundo impacto negativo sobre la calidad de vida y se ha convertido en un
problema social.

Las relaciones entre tejido adiposo, masa muscular y tejido 6seo son de
especial importancia en el climaterio. Mediante estudios de absorciometria de
doble fotéon se ha demostrado que las mujeres posmenopausicas sufren un
aumento en la proporciéon de grasa en el tronco o de tipo androide y del
cociente grasa del tronco/grasa de las extremidades inferiores, sin que se
produzca un aumento significativo de la masa corporal total.

Las diferentes variables de distribucion grasa androide correlacionan mejor con
los anos de menopausia que con la edad, de forma que en el analisis de
regresion multiple aquel parametro fue mejor predictor de la masa total grasa y
la grasa del tronco. Estudios longitudinales demuestran que la transicion
menopausica acelera el aumento de adiposidad central.

La masa magra (tejido no graso) disminuye significativamente con los afos
transcurridos desde la menopausia entre 49 y 60 afos de edad. La talla y la
masa muscular del tronco, piernas y corporal total son significativamente
inferiores en las mujeres menopausicas que en las premenopausicas, mientras
que la masa muscular bilateral de los brazos no difiere en ambos grupos. La
menopausia, por lo tanto, favorece la pérdida de masa muscular con
independencia de la talla y la edad, siendo la masa muscular del tronco la que
se afecta en mayor medida que otras partes del cuerpo.

La regulacion hormonal de los cambios pondérales es un proceso complejo, no
del todo aclarado. La leptina es una hormona producida en el tejido adiposo
blanco y en la placenta, que controla el mecanismo del apetito y el balance
energético. En una cohorte de mujeres se demostrd que los niveles
plasmaticos de leptina se correlacionan significativamente con el cociente
cintura/cadera, insulina, glucemia y colesterol, pero no hay correlacién
significativa con la edad, talla o tension arterial, consumo de alcohol o de
tabaco. Los niveles de leptina aumentan en las mujeres posmenopausicas
posiblemente como consecuencia del aumento de la masa de tejido adiposo.
Se ha escrito respecto a la participacion que pueda tener la terapia de
reemplazo hormonal sobre el indice de masa corporal y, para algunos autores,
la terapia de reemplazo hormonal puede prevenir 1o y para otros no tener efecto
11 en la acumulacion central de grasa.

En mujeres no obesas, por ejemplo, la terapia de reemplazo hormonal con
parches de estradiol o con estrégenos conjugados orales no ha producido
cambios de la leptina en valores absolutos o corregidos segun el indice de
masa corporal o si acaso, son ligeros aumentos g.

En un estudio publicado por Escalante, et al en 2001, cuyo objetivo fue
investigar en mujeres posmenopausicas la influencia de la terapia de
reemplazo hormonal en la concentracion plasmatica de leptina y la distribucion
de la grasa corporal, se incluyeron 95 mujeres posmenopausicas con terapia
de reemplazo hormonal combinada durante un periodo mayor o igual a 3
meses y 50 mujeres sin ella, reportandose que las mujeres obesas con terapia



de reemplazo hormonal mostraron un indice de cintura-cadera y una
concentracion plasmatica de leptina significativamente menor (P< 0.05) que
las obesas sin terapia. En las no obesas la concentracion de leptina y el indice
cintura-cadera no fue diferente entre las mujeres con vy sin terapia. La
concentracion de leptina se correlacioné en forma lineal con el indice de masa
corporal y con indice cintura-cadera.

Con base en lo anterior, Escalante reporté que los resultados sugieren que la
terapia de reemplazo hormonal en la mujer posmenopausica obesa favorece
una mejor distribucion de la grasa corporal acompafiado de una menor
concentracion plasmatica de leptina .

Sin embargo, continta existiendo controversia acerca del efecto que pueda
ejercer la terapia de reemplazo hormonal sobre la concentracion de leptina y en
consecuencia sobre sus efectos para prevenir o atenuar el cambio en la
distribucion de la grasa corporal.

Mientras que algunos estudios muestran aumento en la concentracién de
leptina 1213. Otros no han demostrado cambios 14 1516 La naturaleza
contradictoria en esta informacion y la importancia del tema hacen necesario
mejorar el conocimiento sobre la relacion entre menopausia, obesidad y efecto
de la terapia de reemplazo hormonal.



MARCO TEORICO

El climaterio es la etapa de la vida de la mujer en que pasa del periodo
reproductivo al no reproductivo; a este periodo llegan cada vez mayor niumero
de mujeres debido a que la esperanza de vida se ha incrementado 17,15. Con el
incremento de la longevidad, la mujer tiene tiempo suficiente que ocurra
agotamiento de sus ovocitos y por tanto, presente el sindrome climatérico y la
menopausia, lo cual se ha acompafado de enfermedades crénico
degenerativas que no se presentaban cuando la esperanza de vida era menor
17.

La funcion ovarica durante el climaterio premenopausico disminuye hasta que
finalmente cesa, lo que se traduce en la aparicion de multiples sintomas y
cambios a diversos niveles, los mas importantes son los vasomotores
(bochornos) y los trastornos menstruales, que son los principales motivos de
consulta 19. El cese de la funcién ovarica conduce a la disminucion brusca de
las hormonas producidas en este érgano, lo cual afecta practicamente a todo el
organismo y por lo tanto causa diversos riesgos para la salud . Inicialmente
deben examinarse los criterios que permiten identificar la instalacion de la
menopausia. Al disminuir de manera brusca las hormonas del ovario cesa el
sangrado menstrual. Por lo tanto la amenorrea es el dato mas evidente, aunque
poco especifico de la menopausia 21.

Al cesar la funcion ovarica disminuyen los estrogenos y la inhibina, hormonas
producidas en el foliculo ovarico, que durante el periodo reproductivo de la
mujer restringen la secrecion de la hormona estimulante del foliculo (FSH) por
la hipdfisis. Al desaparecer la inhibicion ovarica se eleva la FSH a un nivel
superior a 30 U/L, lo cual se ha considerado un criterio importante para definir
la menopausia. Por tal motivo, cuando los niveles de FSH se encuentran
elevados se supone ha ocurrido la menopausia 22.23

En la edad madura de la mujer tiene maxima prevalencia las principales
enfermedades crénicas y degenerativas, como obesidad, diabetes mellitus,
hipertension arterial, dislipidemias y trastornos reumaticos. Para conocer el
impacto de la menopausia es preciso considerar la interaccion de estos
problemas de salud con la carencia de las hormonas del ovario y los cambios
derivados de ella. Los sintomas fiscos y emocionales que aparecen en el
periodo de la perimenopausia son muy frecuentes. Lamentablemente poco
comprendidos por la mayoria de los médicos y menos aun por los familiares de
la mujer. Debe considerarse que aunque no ponen en peligro la vida,
constituyen un importante deterioro de la calidad de vida 24 25.

La etapa posmenopausica se caracteriza fundamentalmente por disminucién
de la tasa de produccion de estradiol, que se manifiesta en forma crénica por
sintomas muy caracteristicos, como labilidad vasomotora, atrofia urogenital y
reduccion de volumen de los tejidos dependientes de estrégeno. En esta
época intervienen los procesos propios del envejecimiento, el cual se relaciona
con cambios dinamicos de los componentes hipotalamohipofisiarios del eje



reproductor, independiente de los cambios en la secrecidén de hormonas
gbénadales 2.

Se ha informado que alrededor del 85% de las mujeres cursan con sintomas en
el climaterio 2; de estas 75% los presentan durante uno a cinco afos y solo el
25% por mayor tiempo ,7. de las mujeres sintomaticas, 30% los padecen de
forma intensa y 65% en forma leve 27.2s.

Los sintomas mas comunes son del tipo vasomotor; que se deben a
inestabilidad del centro termorregulador del hipotalamo condicionada por
disminucion de las concentraciones de estrogenos circulantes, los bochornos
se han asociado a disminucion de los estrégenos y se ha observado que se
relacionan con los picos de excrecion de hormona luteinizante, sin que esto sea
la causa del mismo, pues incluso ocurren con concentraciones bajas 29 LOS
sintomas del ambito urogenital pueden ser diversos, ciclos cortos o
prolongados, amenorrea como consecuencia del hipoestrogenismo intenso. En
la citologia vaginal, el hipoestrogenismo se manifiesta por modificacion de las
poblaciones celulares al disminuir el numero de células superficiales vy
aumentar la cantidad de parabasales e intermedias, lo cual conduce el indice
de maduracion.

La disminucién de las poblaciones celulares se relaciona con adelgazamiento
del epitelio, atrofia y menor resistencia al traumatismo, lo que ocasiona
dispareunia y sangrado, también la disminucién de estrogenos da lugar a que
la flora vaginal (lactobacilos) disminuya, lo que ocasiona elevacion del PH
vaginal y predispone a infecciones 3031. En el ambito urinario hay disminucién
de la colagena vy atrofia del epitelio uretral, lo que da lugar a disminucién de la
continencia urinaria 3, asi como la presentacion de polaquiuria, urgencia e
incontinencia 3334, EI mantenimiento de las concentraciones normales de
glucosa implica un equilibrio en la interaccion de los mecanismos de
glucogénesis, glucalisis, glucogenolisis y gluconeogénesis, y representa un reto
bioquimico para el organismo humano. La insulina ejerce efectos metabdlicos
pleiotrépicos sobre carbohidratos, lipidos y proteinas y desempefia una funcién
importante en la regulacion de estos procesos 35. Los carbohidratos complejos
de diferentes origenes dietarios son hidrolizados durante la digestion para ser
absorbidos en forma de tres azucares simples: glucosa, fructosa y galactosa.
La glucosa es el monosacarido mas importante, es captada rapidamente por
diferentes tejidos organicos y utilizada en la produccion de energia necesaria
para los procesos metabdlicos, como almacenamiento de glucosa en forma de
glucoégeno en las células hepaticas y musculares, la glucdlisis anaerdbica para
la formacion de piruvato y lactato, y la lipogénesis para la formacion de
triglicéridos. Todos estos procesos son mediados por la accién de la insulina a
través de su receptor de membrana y su interaccion con otras hormonas,
denominadas contra reguladoras que incluyen catecolaminas, glucagon,
glucocorticoides y hormona del crecimiento 3s. Cuando se rompe el equilibrio
entre estos procesos se producen alteraciones en todo el metabolismo
intermedio. La expresion fenotipica de estas alteraciones puede variar
dependiendo de la susceptibilidad individual, carga genética, sexo, edad, raza y
factores ambientales 373s. Varios estudios epidemiolégicos han demostrado la
existencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa y de la insulina
conforme avanza la edad. En mujeres se ha encontrado asociacién entre las
anormalidades del metabolismo de los carbohidratos y la deficiencia progresiva
de la funcion ovarica; Después de la menopausia la secrecidon pancreatica de



insulina disminuye y la resistencia a la insulina se incrementa, cambios que
pueden deberse a la combinacion del envejecimiento y a la deficiencia de
estrogenos. Esta deficiencia también afecta el flujo sanguineo hacia el musculo
limitando aun mas la ya reducida toma de glucosasg 40. Ademas, los estrégenos
desempefian una funcién fundamental en la modulacion del metabolismo de las
lipoproteinas LDL y HDL y, mas recientemente, de la Lp(a); el efecto
antiaterogénico de los estrégenos vendria dado porque inducen incremento de
los niveles de HDL-col y disminucién de la LDL y de la Lp(a) en suero. En la
etapa posmenopausica, las alteraciones metabdlicas se relacionan también con
modificaciones en el estilo de vida; la menor actividad fisica y el incremento del
sedentarismo condicionan aumentos en el indice de masa corporal y cambios
en la distribucién del tejido adiposo, con acumulos mayores de grasa en el
segmento superior (obesidad central o de tipo androide) 40.41.

La obesidad es considerada como un problema creciente de salud publica.ss.
Su prevalencia es variable en las distintas poblaciones 4344. Puesto que los
estrogenos son los encargados de la distribucion gluteofemoral (ginecoide) del
tejido adiposo en la mujer, tal vez su deficiencia durante la menopausia pueda
dar lugar a la acumulacion central de grasa 45. De hecho, se ha descrito 40 46,
que la grasa subcutédnea es significativamente menor y la grasa visceral
significativamente mayor en las mujeres posmenopausicas que en las
premenopausicas. En estas diferencias parecen influir, ademas de la
menopausia, factores como la raza, etnicidad, ambiente y edad 47.

La terapia de reemplazo hormonal es la prescripcidon que tiene por objeto
restablecer el ambiente hormonal que ha disminuido o se ha perdido, con la
finalidad de aminorar o evitar las consecuencias inmediatas, mediatas y
tardias, de la deficiencia de estrogenos.

La sustitucion hormonal comprende a los estrogenos, progestagenos o
combinaciones de estos.

Los estrogenos son producidos por el ovario y se han podido sintetizar en el
laboratorio. Los estrégenos poseen efectos benéficos a corto, mediano y largo
plazo, los cuales se han demostrado en multiples estudios, el principal motivo
por el cual se prescriben es para el control de la sintomatologia vasomotora 4s,
CLASIFICACION:

Esteroides

Naturales Sintéticos

Progesterona Testosterona

Derivados de

Derivados de 19-

Derivados de estrano

Derivados de gonano

pregnano: norpregnano: Noretindrona Levonorgestrel
MPA Acetato normegestrol Noretinodrel Desogestrel
Acetatao megestrol Promegestona Linestrenol Gestodeno
Acetato de ciproterona demegestona Acetato noretindrona Norgestimato

Acetato clormanidona
Medrogestona

Diacetato de etinodiol




Clasificacion de progestinas

Estréogeno Via de administracion
Estradiol VO (micronizado)
Transdérmico
Implante
Intranasal
Anillos vaginales
Estrona No disponible
Estriol Vaginal (micronizado)

Estrégenos conjugados |VO, Parenteral
Estrégeno esterificado  |VO
Valeniarato de estradiol [VO, Parenteral

Succinato de estriol VO, Parenteral
Benzoato de estradiol VO, Parenteral
Etilinestradiol VO

Tipos de estrégeno y vias de administracion

Estrogenos es el nombre genérico empleado para referirse a los esteroides
producidos por el ovario, la placenta o por conversion periférica de algunos
androgenos 4s.49

Los hay de origen natural y sintético, que en su mayor parte son ésteres o
derivados 17-etinil de los estrogenos naturales, originados al realizar cambios
en la molécula en posicion C-3 y C-17, con lo que se modifica su actividad
bioldgica y se les confiere otro tipo de propiedades para su absorcion. Los
estrogenos naturales estan constituidos por estradiol, estrona y estriol 49,

Los estrogenos conjugados equinos y los estrégenos conjugados esterificados
también pertenecen a este grupo, los primeros obtenidos por extraccion y los
segundos por sintesis a partir de fuentes naturales so. Los estrégenos
sintéticos son aquellos en los cuales las sustituciones dan lugar a compuestos
con mayor potencia que la molécula original.

ESTRADIOL: este solo se absorbe por via oral si se encuentra micronizado;
por eso deben realizarse sustituciones o adicionarle radicales para obtener
distintas moléculas con las cuales es susceptible de absorberse por via oral.
También puede administrarse por la piel mediante parches de 25 a 50 mg. O
en gel en dosis de 2 a 5 g. por via vaginal a través de anillos que contienen 2
mg, o por via intranasal en dosis de 300 mg al dia 51,

ESTROGENOS CONJUGADOS: Se obtienen de la orina de vyeguas
embarazadas y son los estrogenos mas utilizados y estudiados. Su principal
componente es el sulfato de estrona y en menor proporcién la estrona, el
equilino, el 172 —dihidroequilino y sus sales sulfatadas. Con dosis orales de
0.625 mg/dia se consiguen concentraciones de estradiol y estrona semejantes
a las producidas en forma enddgena, pero no se restablece la relaciéon
estradiol/estrona propia de la premenopausia s;. Las cremas vaginales que
contienen estrégenos conjugados (0.625 mg/g) se absorben bien por esta via y
son una alternativa para la administracion de los mismos, pero dada la
dificultad para controlar su absorcién, no se recomiendan para terapia de
sustitucién, sino solo para corregir alteraciones locales.



ESTRONA: en forma aislada no esta disponible para su administracién, y solo
existe en forma de estropipato o sulfato de estrona piperazina (0.725 mg ) 51,
esta presentacion es equivalente a la de 0.625 mg de estrégenos conjugados.
ESTRIOL: se puede administrar tanto por via oral (tabletas de 2 mg) como
vaginal en forma de 6vulos de 3.5 g o crema vaginal (1mg/1g, 0.05 mg por
aplicacién), pero dado que no es el principal estrégeno que se deja de producir,
no se recomienda su uso para terapia de reemplazo hormonal s¢. El estriol se
ha utilizado en terapia de reemplazo arguyendo que los riesgos con su
administracién son menores que con el estradiol, lo cual no se ha podido
demostrar ss.

Se ha observado que el estriol tiene menor efecto en la globulina
transportadora de hormonas sexuales y a nivel endometrial. Se recomienda
para uso local con el fin de controlar la sintomatologia urogenital, como la
sequedad vaginal, y la dispareunia y algunos trastornos urinarios sa.
ESTROGENOS ESTERIFICADOS: Se obtienen a partir de fuentes vegetales,
como la batata o fiame, las presentaciones son de 0.3, 0.625, 1.25 y 2.5 mg.
Contienen principalmente sulfato de estrona y sulfato de equilina.
METABOLISMO: una vez que el estrogeno es absorbido se convierte en
estrona en el higado y en otros tejidos mediante la 17p3-deshidrogenasa. Al
pasar al higado después de su absorcion modifica la sintesis de proteinas y
por lo tanto la de algunos factores de la coagulacion, el metabolismo de
hidratos de carbono, de lipidos (incrementando triglicéridos y disminuyendo
LDL-C y colesterol total) y la producciéon de bilis. Los estrogenos por via
parenteral tienen la ventaja de evitar el primer paso a través del higado y
escapan inicialmente del proceso de inactivacién, y por lo tanto poseen
menores efectos en las condiciones antes mencionadas ss. Los estrogenos
parenterales inducen menor efecto en cuanto a la sintesis de HDL-C, pero esto
tal vez dependa del tiempo de administracion, algunos investigadores han
encontrado cambios alrededor de los 6 meses.

El porcentaje de conversion de estradiol a estrona es de 15%. Cuando la
estrona es hidroxilada en el anillo A en posiciéon 2 o 4, se forman los catecol
estrégenos dando como metabolito principal la 2,4-hidroxiestrona y sus
isbmeros los epiestroles, cuyo cambio es irreversible. La hidroxilacion en 16 en
el anillo D da lugar al estriol. Después de la hidroxilacion del anilloA o D, estos
son conjugados con acido glucorénico o sulfato, que son hidrosolubles y se
excreta por el rifidn. La conjugacion con sulfato es reversible y se lleva a cabo
en el higado y en el endometrio_ s,

Alrededor de 65% del estradiol se sulfata y la estrona en 54%. Los metabolitos
urinarios son el estriol y la 2-hidroxiestrona, y 50% de los estrégenos pasan a la
bilis. Los estrégenos conjugados biliares experimentan hidrélisis en el intestino
y 80% son resorbidos, donde pueden librarse de la reconjugacion y entrar a la
circulacion sistémica o ser reconjugados y eliminados en orina o bilis. Solo 10%
del estrogeno administrado por via parenteral se elimina en las heces. El
etinilestradiol circula principalmente en forma de 3-sulfato, es excretado en
orina y heces como glucurénido y sufre circulacion enterohepatica.

La efectividad de los estrogenos circulantes depende de su unién a las
proteinas transportadoras, entre ellas la SHBG (Sexual hormona binaing
globulin) y el estradiol se encuentra 30% unido a ésta y 60% a la albumina. La
estrona, el estriol y el sulfato de estrona tienen mayor afinidad por la albumina
s7. El etinilestradiol circula principalmente unido a la albumina sg.



VIAS DE ADMINISTRACION: La via por la que pueden administrarse los
estrogenos depende de su tipo y la molécula a la que se encuentran unidos. El
estradiol puede administrarse por via oral cuando esta micronizado, y no debe
asociarse a otras moléculas para permitir su absorcion. El estradiol puede
absorberse a través de la piel mediante el uso de sistemas de liberacion de tipo
membrana limitante (reservorio), monolitico (matriz), o bien en forma de gel.
También puede administrarse por via intramuscular en forma de benzoato o
valerianato, aunque esta via tiene el inconveniente de que condiciona una
concentracion elevada en los dias inmediatos a su administracion, la cual
disminuye cuando esta préxima a la siguiente aplicacion. También se puede
administrar por via transcutanea en forma de gel; en éste la piel funciona como
reservorio, con resultados aceptables en cuanto a la correccidon de los
sintomas. La variabilidad en la dosificacién, por modificacion en la técnica de
administracién por parte de la paciente, puede disminuir su efectividad. La
aplicacion debe realizarse en brazos, antebrazos y cara interna de los muslos,
en una area de aproximadamente 800cm? Las dosis de gel de 2 a 5 g
proporcionan 1.5 a 3 mg, estabilizandose los niveles después de 5 dias y
alcanzando concentraciones de 80 a 150 pg/ml. El etinilestradiol se administra
por via oral.

Los implantes subcutaneos tienen el inconveniente de no poderse retirar
facilmente, su efecto es prolongado y ademas condicionan concentraciones
altas del medicamento recién colocados, y bajas después de un tiempo de su
administracion.

El estradiol intranasal se ha utilizado en Europa en dosis de 300 mg al dia
(pulsoterapia), siendo igual de efectivo que el estradiol por via oral s, con
mayor satisfaccion que las usuarias de parche s9 y con buena seguridad
endometrial cuando se asocia al progestageno g,

EFECTOS SECUNDARIOS: los estrogenos tienen como efectos secundarios
nausea, mastodinia, cefalea y dolor en miembros pélvicos, los cuales
disminuyen o desaparecen a los pocos meses de tratamiento g1 algunas
mujeres pueden presentar melasma, sobre todo con los estrégenos orales.
PROGESTAGENOS: son sustancias que ayudan a mantener el embarazo.
Pueden ser naturales, como la progesterona o sintéticos. Estos ultimos no se
recomiendan para prescripcion en el embarazo, y para diferenciarlos de los
naturales la tendencia actual es denominarlos progestinas.

Los progestagenos son parte fundamental en la prevencion de la hiperplasia y
el cancer de endometrio en la mujer climatérica que recibe estrogeno como
parte de la terapia de reemplazo hormonal ;.

Los progestagenos disminuyen el riesgo de osteoporosis, sobre todo cuando
se utilizan los que son mas androgénicos, como la noretisterona (noretindrona)
y la tibolona, por lo que en algunos casos se pueden utilizar como terapia unica
63-

Clasificacion: la progesterona es el esteroide natural que produce el cuerpo
luteo durante la segunda mitad del ciclo ovarico. Los sintéticos son compuestos
que remedan la accidn de la progesterona y pueden ser de dos tipos: derivados
de la testosterona y derivados de la progesterona g4, Los derivados de la
progesterona se subdividen en derivados pregnano y no pregnano. Los
primeros consisten en compuestos acetilados, que son los utilizados en la
terapia de reemplazo hormonal. Los derivados de la testosterona pueden
subdividirse en dos grupos dependiendo de que tengan o no grupos etinilo, y



los primeros a su vez se subdividen en derivados estrano y gonano; los
primeros se utilizan en la terapia de reemplazo hormonal.

PROGESTERONA NATURAL: se ha utilizado como parte de la terapia de
reemplazo tiene como ventaja inducir modificacion menor de la relacion HDL-
C/LDL-C &5 es decir, no se contrapone con los efectos benéficos del estrogeno.
La proteccion que confiere al endometrio, sobre todo cuando se utiliza en
esquema continuo, no es del todo conocida y tiene el inconveniente de ser
costosa gg.

PROGESTAGENOS RELACIONADOS CON LA TESTOSTERONA: La tibolona
es un progestageno de este grupo que ha sido estudiado principalmente en
Europa y la cual disminuye los sintomas vasomotores, aumenta la libido y
mantiene la amenorrea debido a que condiciona hipotrofia o atrofia
endometrial. Asimismo, se asocia a menor frecuencia de mastodinia 7. La
tibolona se utiliza sola, en dosis de 2.5 mg al dia. Se considera un
medicamento adecuado para aquellas mujeres que no pueden recibir
estrogenos.

METABOLISMO: La progesterona puede utilizarse por via oral o vaginal. La
dosis de 200 mg se absorbe en 60% es metabolizada principalmente en el
higado y queda 6 a 10% sin metabolizar, después de su administracion tépica
es convertida por la accién de la 5a-reductasa a 5a-dihidroprogesterona s. La
progesterona es eliminada en la bilis y la orina (10-13%) y 95% de los
metabolitos son glucurdénidos y algunos de ellos presentan circulacion
enterohepatica. Con la progesterona por via vaginal, el primer paso es al Utero
y tiene distribucién vaginal con elevado gradiente de concentracién utero-
plasma, es decir, una alta concentracion en endometrio y plasmatica baja .
Los progestagenos son metabolizados como sigue: la medroxiprogesterona se
absorbe rapido por via oral y solo 10% se detecta en la circulacion; es
metabolizada en el higado, en particular a 6p3-hidroximedroxiprogesterona. Casi
88% se une a la albumina y se elimina conjugada al 4cido glucurénico en las
heces.

VIAS DE ADMINISTRACION: la progesterona se absorbe escasamente por via
oral, por lo que debe micronizarse para que sea eficaz por esta via. Los
progestagenos g9 se absorben por via oral y a través de la piel, sobre todo la
noretisterona, lo que requiere para su absorcién un area minima de 28 cm?,
aunque actualmente existen parches que necesitan menor area.

EFECTOS SECUNDARIOS: Los progestagenos tienen como efectos
secundarios, insomnio, fatiga, depresién, acné, hirsutismo, nausea, vomito,
mastodinia y sindrome de tensién premenstrual, otros mas raros son dolor
abdominal, de espalda, gastrico, articular, de piernas y perineal; edema,
bochornos, galactorrea, estrefimiento o diarrea, dispepsia y flatulencia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cada vez es mayor el niumero de mujeres posmenopausicas, y con ello se
incrementa el riesgo para la salud, causando no solo alteraciones fisicas y
psicolégicas sino también aumenta el riesgo de enfermedades potencialmente
fatales.

Lo que afecta la actividad habitual y la vida cotidiana de la mujer.

Por lo anterior, la atencion es considerada de especial importancia dentro del
ejercicio de la profesion médica.

Ya que los profesionales de la salud debemos esforzarnos por garantizar que la
calidad de vida transcurra en paralelo con el incremento de la duracién de la
vida. Basandonos en los conocimientos que tengamos sobre el manejo de este
periodo. Sin ocasionar dafo por el uso de los medicamentos con los que se
cuenta para lograr la remisioén de la sintomatologia y lograr la proteccion en las
diferentes areas que existe riesgo.

Tratando de dar informacion precisa a las mujeres para desechar todas las
dudas que existen respecto al manejo de esta etapa.

Sin duda uno de los temas mas controvertidos tanto entre las usuarias, como
en la comunidad médica es la probable asociacién entre el incremento del peso
corporal y el uso de la terapia de reemplazo hormonal.

Esto ha generado diversas situaciones clinicas que pudieran estar influyendo
en el posterior desarrollo de complicaciones o bien de recibir algun beneficio
cuando no se toma una decision atinada por parte del medico y en
consecuencia por la paciente.

Quizas una de las razones por las que la paciente posmenopausica se
desmotive a utilizar terapia de reemplazo hormonal sea por observar que gran
parte de las usuarias refieren incremento del peso corporal durante su uso; sin
embargo, dada la controversia que existe en diversos estudios tanto
observacionales como experimentales, el médico se enfrenta ante un conflicto.

Probablemente, una de las razones que explican las diferencias entre los
distintos estudios realizados con el uso de terapia de reemplazo hormonal, se
deba a la diversidad de los disefios, en donde pudieran estar afectando los
resultados las caracteristicas de las poblaciones estudiadas, el tipo de disefio
de investigacion, el tiempo de duracién de la exposicion al farmaco, el tipo de
medicamento utilizado, la dosis, la ruta de administracién y algunos factores
propios de esa etapa, como la ganancia de peso que se observa por el hecho
de encontrarse en un estado de deficiencia hormonal que genera cambios
endocrinos y metabdlicos.

Por lo tanto, se plantea a través de la presente investigacién la siguiente
pregunta:

¢CUAL SERA EL EFECTO DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL
SOBRE EL INDICE DE MASA CORPORAL EN MUJERES
POSMENOPAUSICAS DE ACUERDO AL TIEMPO DE EXPOSICION?



JUSTIFICACION

EL climaterio es la etapa de la vida de la mujer en que pasa del periodo
reproductivo al no reproductivo, a este periodo llegan cada vez mayor numero
de mujeres debido a que la esperanza de vida se ha incrementado.
Considerando esto, se estima que para el afno 2010 una de cada cinco
mujeres sera anciana, para el afo 2020, 700 millones serdn posmenopausicas
y 7% de la poblacion tendra mas de 75 afos de edad 47,13 se calcula que para
el afo 2025, 60 millones de mujeres en Estados Unidos seran mayores de 65
afos 70. En 1990, en Latinoamérica existian 31.1 millones de mujeres mayores
de 50 afios y para el aino 2030 se estima que seran 111.7 millones. La tasa de
crecimiento de las mujeres mayores de 50 anos entre el afio 2000 y el 2010
sera de 3.57%, y el promedio de las que alcanzaran la edad de 50 afios entre
el afo 2020 y el 2030 sera de 4,495 millones. 71 Todo esto representa unos
problemas de salud, dado el mayor numero de enfermedades crdnicas
degenerativas que se presentan con la edad avanzada; por eso ha crecido el
interés en el climaterio en forma importante.

Con el incremento de la longevidad, la mujer tiene tiempo suficiente para que
presente el sindrome climatérico y la menopausia, lo cual se ha acompafnado
de enfermedades crénico degenerativas que no se presentaban cuando la
esperanza de vida era menor. ¢7

La funcion ovarica durante el climaterio premenopausico disminuye hasta que
finalmente cesa, lo que se traduce en la aparicion de multiples sintomas y
cambios a diversos niveles. Los mas importantes son los vasomotores
(bochornos) y los trastornos menstruales, que son los principales motivos de
consulta. Asimismo, en esta etapa de la vida existen cambios que afectan la
esfera personal y social debido a los sintomas tempranos, como los bochornos
y la labilidad emocional. Conforme progresa el sindrome climatérico, se
manifiestan las consecuencias tardias de la deficiencia de estrogenos. Estas
ultimas tienen repercusion desde distintos puntos de vista, como son el
personal, el familiar, el social y el econémico.

En el ambito personal, la incapacidad por trastornos vasculares o por fracturas
ocasiona la sensacion de minusvalia. En el ambito familiar, la atencion de una
persona que ya no puede bastarse por si misma en muchas ocasiones genera
problemas. En el ambito social disminuye la fuerza de trabajo en una época en
que la mujer aun deberia ser productiva. 72

El incremento en la esperanza de vida también se asocia a mayor riesgo de
que la poblacién presente algun tipo de demencia, lo que tiene una repercusién
econdmica importante 73. Buena parte del trabajo del médico dedicado a la
atencion de la mujer climatérica debe ser la prevencion y si es posible la
deteccion temprana de entidades como hipertension, cancer, dislipidemias y
otras mas.

Como parte inicial del tratamiento deben establecerse medidas generales, por
ejemplo, habitos alimentarios sanos, ejercicios, etc.

Las alternativas farmacoterapéuticas actuales son diversas, desde terapia de
reemplazo hormonal, con la que se logra el control de la mayor parte de los
sintomas y la prevencidn de osteoporosis.

Existe aun gran controversia a pesar de todos los beneficios observados desde
el punto vista metabdlico y hemodinamico.



Asi como sus repercusiones sobre el peso corporal identificado a través del
I.M.C. (indice de masa corporal).

La presente investigacion pretende esclarecer la posible asociacién del uso de
terapia de reemplazo hormonal y el incremento del indice de masa corporal,
tiempo de exposicion, que es una de las variables que pudieran contribuir a la
diversidad de resultados publicados en investigaciones previas.



OBJETIVO GENERAL

Identificar el efecto de la administracién de la Terapia de Reemplazo Hormonal
sobre el Indice de Masa Corporal en mujeres posmenopausicas de acuerdo al
tiempo de exposicién.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Evaluar el efecto de la administracién de la terapia de reemplazo hormonal
sobre las cifras de presion arterial de acuerdo al tiempo de exposicion.

2.- Analizar el efecto de la administracion de la terapia de reemplazo hormonal
sobre las cifras de colesterol de acuerdo al tiempo de exposicion.

3.- Identificar el efecto de la administracién de la terapia de reemplazo
hormonal sobre las cifras de triglicéridos de acuerdo al tiempo de exposicion.

4.- Demostrar el efecto de la administracion de la terapia de reemplazo
hormonal sobre la presencia de cancer de mama de acuerdo al tiempo de
exposicion.

5.- Comparar el efecto de la administracion de la terapia de reemplazo
hormonal sobre las cifras de glucosa de ayuno de acuerdo al tiempo de
exposicion.



HIPOTESIS

H1.- El indice de Masa Corporal en mujeres posmenopausicas se incrementa
con el uso de Terapia de Reemplazo Hormonal en funcién del tiempo de
exposicion.

HO.- El indice de Masa Corporal en mujeres posmenopausicas no se modifica
con el uso de Terapia de Reemplazo Hormonal en funcién del tiempo de
exposicion.



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: Cohorte retrospectiva.

Universo de Trabajo:

GRUPO DE ESTUDIO:

Se eligieron mujeres en etapa de posmenopausia adscritas a la U.M.F. No. 88
del ILM.S.S., en Guadalajara, Jalisco, de turno matutino y vespertino de
consulta externa que cuenten con expediente clinico completo en el que se
puedan obtener datos relacionados con el antecedente de exposicidén con
terapia de reemplazo hormonal, dosis y datos antropométricos y perfil
bioquimico.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Se calcul6 el tamafio de la muestra con base a la féormula para estudios de
cohorte establecida en el programa estadistico epi info en version 6.0,
considerando una confiabilidad del 95% y un poder estadistico de 80% con una
prevalencia esperada del factor (obesidad) en el grupo no expuesto de 30% lo
que nos da un tamafio de muestra de 150 mujeres.

DISENO DE ESTUDIO:

La presente investigacion tiene un disefio observacional del tipo cohorte
retrospectiva en el que se contempla la observacion en forma sistematica de el
indice de masa corporal de acuerdo al tiempo de exposicion, a través de los
expedientes clinicos en mujeres en etapa de posmenopausia que cuenten con
el antecedente de menopausia, climaterio o posmenopausia, en el que se
encuentre justificado el uso de la Terapia de Reemplazo Hormonal por razones
de alivio de sintomatologia vasomotora o que a juicio del médico tratante haya
decidido su uso por alguna otra indicacién clinica.

RECOLECCION DE DATOS:

Se realizo busqueda sistematica para la identificacion de casos indice de
acuerdo a los diagndsticos registrados en el expediente clinico con base al CIE
10, incluyendo los términos climaterio, menopausia, posmenopausia y terapia
de reemplazo hormonal, para obtener los expedientes que se sometieron a
escrutinio y se seleccionaron aquellos que reunieron los criterios de seleccién.



PRESENTACION DE RESULTADOS:
Realice tablas de los resultados obtenidos.

ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados obtenidos de acuerdo al periodo de observacion se expresaron
en promedio % la desviacion estandar, y para establecer la correlacion entre el
tiempo de exposicion y el indice de Masa Corporal se utilizo un modelo de
regresion lineal de Pearson asi como multivariado para ajustar otras variables
intervinientes como edad y sedentarismo.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION.
Derechohabientes de sexo femenino adscritas a al U.M.F. No. 88

Mujeres en periodo perimenopausico a las que se le haya indicado terapia de
reemplazo hormonal durante por lo menos 6 meses en forma ininterrumpida.

Mujeres adscritas a la U.M.F. No. 88 que cuentan con expediente clinico, en
donde se obtuvo informacién retrospectiva de datos relacionados con la
antropometria, resultados de examenes laboratoriales, signos vitales, tipo y
dosis de terapia de reemplazo hormonal, papanicolau, examen de mama y
mastografia.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Mujeres en periodo perimenopausico que no hayan recibido terapia de
reemplazo hormonal por un tiempo mayor a 6 meses.

Mujeres adscritas a la U.M.F. No. 88 que no cuenten con expediente clinico
para obtener informacion retrospectiva, de antropometria, laboratorio, signos
vitales, tipo y dosis de terapia de reemplazo hormonal.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Se excluyeron todos aquellos expedientes que contengan datos incompletos.



PROCEDIMIENTO:

1.- Con el apoyo del area de archivo se realizo una busqueda sistematica para
la identificacidn de casos indice de acuerdo a los diagndsticos registrados en el
expediente clinico con base al CIE 10, la busqueda ademas incluyo los
términos climaterio, menopausia, posmenopausia y terapia de reemplazo
hormonal.

2.- Para poder obtener los expedientes que se sometieron a escrutinio
exhaustivo y se seleccionaron aquellos que reunieron los criterios de seleccion
como diagnostico, sintomatologia vasomotora, terapia utilizada, tiempo de
administracién, efectos adversos, peso, talla, presidon arterial, niveles de
glucosa, colesterol, triglicéridos, deteccibn de ca. mama, papanicolau y
mastografia.

3.- Se realizo un analisis de cada caso bajo criterios clinicos para el uso
justificado o no de terapia de reemplazo hormonal.

La informacién ahi contenida se vacio en una historia clinica completa que
comprende edad, antecedentes personales, antecedentes ginecoldgicos,
examen fisico completo, resultados de laboratorio, de gabinete, detecciones,
basales y finales. Sintomatologia vasomotora, inicio de terapia de reemplazo y
tiempo de exposicidn, presencia de efectos adversos.

4.- Se obtuvo una muestra requerida de 150 pacientes, las cuales se agruparon
de acuerdo a edad y tiempo de administracidon de terapia de reemplazo
hormonal.

5.- Descartando todos aquellos que no contaban con toda esta informacion.

6.- Se formaron grupos estratificados por edad y tiempo de uso de la terapia.
7.- No se requiere carta de consentimiento informado por el tipo de estudio que
se realizo, pero presento en el area de anexos el formato utilizado como
complemento.



ASPECTOS ETICOS.

DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL

DECLARACION DE HELSINKI, Edimburgo, Escocia, Octubre de 2000

PRINCIPIOS ETICOS PARA LA INVESTIGACION MEDICA EN SERES
HUMANOS

Adoptada por la 18a. Asamblea General de la AMM, Helsinki, Finlandia, Junio
de 1964, y modificada por la 29a. Asamblea General de la AMM, Tokio, Japén,
Octubre de 1975, 35a. Asamblea General de la AMM, Venecia, Italia, Octubre
de 1983, 41a. Asamblea General de la AMM, Hong Kong, Septiembre de 1989,
y 48a. Asamblea General de la AMM, Somerset West, Republica de Sudafrica,
Octubre de 1996 y la 52a. Asamblea General de la AMM, Edimburgo, Escocia,
Octubre de 2000

A.

INTRODUCCION

La Asociacion Médica Mundial ha desarrollado la Declaracion de Helsinki
como un enunciado de principios éticos que sirvan como guia a los
médicos y a otras personas que participan en investigaciones médicas en
seres humanos. La investigacion médica en seres humanos incluye la
investigacién en material humano identificable o datos susceptibles de
identificarse.

Es deber del médico promover y proteger la salud de las personas. Los
conocimientos y la conciencia del médico estan dedicados al cumplimiento
de esta mision.

La declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial establece el
compromiso de los médicos con las siguientes palabras, “La salud de mi
paciente serd mi prioridad”, y el Cédigo Internacional de Etica Médica
declara que “El médico debera actuar unicamente en interés del paciente al
proporcionarle un cuidado médico que podria tener efectos debilitantes de
la condicion fisica y mental del paciente”.

El avance de la medicina se basa en investigaciones que en ultima
instancia dependen parcialmente de la experimentacién en seres humanos.
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11.

En la investigacion médica en seres humanos, las consideraciones
relacionadas con el bienestar de la persona humana deben prevalecer
sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

El principal objetivo de la investigacion médica en seres humanos debe ser
mejorar los procedimientos profilacticos, de diagndstico y terapéuticos y los
conocimientos sobre la etiologia y la patogénesis de la enfermedad. Incluso
los métodos profilacticos, de diagndstico y terapéuticos mejor probados
deben validarse continuamente mediante la evaluacién de su eficacia,
eficiencia, accesibilidad y calidad.

En la practica y la investigacion médica actuales, la mayoria de los
procedimientos de diagndstico, terapéuticos o profilacticos implican riesgos
y cargas.

La investigacién médica esta sujeta a las normas éticas que promueven el
respeto a todos los seres humanos y que protegen su salud y sus
derechos. Algunas poblaciones de investigacion son vulnerables vy
requieren una proteccion especial. Deben reconocerse las necesidades
especificas de las personas que se encuentran en situaciones de
desventaja médica o econdmica. También debe prestarse especial
atencion a las personas que no pueden otorgar 0 negar su consentimiento
por si mismas, a las personas que podrian estar sujetas a otorgar su
consentimiento bajo coaccidén, a las personas que no obtendran un
beneficio personal de la investigacién y a las personas en quienes la
investigacion se combina con el cuidado.

Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y
regulatorios para la investigacién en seres humanos de sus propios paises,
asi como los requisitos internacionales aplicables. Ningun requisito ético,
legal o reglamentario podra reducir o eliminar ninguna de las protecciones
a la persona humana que se establecen en esta Declaracién.

PRINCIPIOS BASICOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

En la investigacidon médica, es deber del médico proteger la vida, la salud,
la privacia y la dignidad de la persona humana.

Las investigaciones médicas que se llevan a cabo en seres humanos
deben cumplir con los principios cientificos generalmente aceptados, deben
basarse en un amplio conocimiento de la literatura cientifica, en otras
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fuentes relevantes de informacion, y en una adecuada experimentacion de
laboratorio y en animales, cuando proceda.

Debe tenerse especial precaucién en el desarrollo de investigaciones que
pueden llegar a afectar el medio ambiente, y debe respetarse el bienestar
de los animales que se utilizan en las investigaciones.

El disefio y la ejecucion de cada procedimiento experimental efectuado en
seres humanos debera describirse claramente en un protocolo
experimental. Dicho protocolo sera sometido a la evaluacion, comentarios,
recomendaciones y, cuando proceda, a la aprobacién de un comité de
revision ética especialmente designado para tal efecto, que no tenga
relacién alguna con el investigador ni con el patrocinador del estudio, y que
no esté sujeto a ningun otro tipo de influencia indebida. Este comité
independiente debe constituirse de conformidad con las leyes vy
reglamentos del pais en el que se lleva a cabo el experimento de
investigacion. El comité tiene el derecho de monitorear los estudios en
curso. El investigador tiene la obligacién de proporcionar la informacion del
monitoreo al comité, especialmente en caso de eventos adversos serios. El
investigador también debera presentar al comité, para su revision, la
informacion relativa al financiamiento, los patrocinadores, la afiliacion
institucional, otros conflictos de interés potenciales y los incentivos para los
sujetos.

El protocolo de investigacion siempre debera incluir una declaracion sobre
las consideraciones éticas implicadas y debera indicar que cumple con los
principios establecidos en la presente Declaracion.

Unicamente personas cientificamente calificadas pueden llevar a cabo
investigaciones médicas en seres humanos. Las investigaciones médicas
se desarrollaran bajo la supervision de un médico clinicamente
competente. La responsabilidad por la persona humana siempre debera
recaer en individuos médicamente calificados y nunca en el sujeto de la
investigacién, aunque haya otorgado su consentimiento.

Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debera estar
precedido de una evaluacion cuidadosa de los riesgos y cargas predecibles
en comparaciéon con los beneficios esperados para el sujeto o para terceras
personas. Lo anterior no excluye la participacion de voluntarios sanos en la
investigacién médica. El disefio de todos los estudios debe darse a conocer
publicamente.
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Los médicos deberan abstenerse de participar en proyectos de
investigacién en seres humanos, a menos que tengan la plena confianza
de que los riesgos involucrados han sido adecuadamente evaluados y
pueden manejarse safistactoriamente. Los médicos deberan suspender
cualquier investigaciéon cuando los riesgos superen a los beneficios
potenciales o si existen pruebas concluyentes de resultados positivos y
beneficiosos.

Las investigaciones médicas que involucren a seres humanos sélo pueden
llevarse a cabo si la importancia del objetivo supera los riesgos y cargas
inherentes para el sujeto. Esto es especialmente importante cuando los
sujetos son voluntarios sanos.

La investigacion médica solo se justifica si existe una probabilidad
razonable de que las poblaciones en las que se lleva a cabo la
investigacién obtengan un beneficio de los resultados de la investigacion.

Los sujetos deben ser voluntarios y participantes informados en el proyecto
de investigacion.

Se respetara invariablemente el derecho de las personas sujetas a la
investigacion de proteger su integridad. Deberan tomarse todas las
precauciones necesarias para salvaguardar el respeto a la privacia del
sujeto, la confidencialidad de la informacién del paciente y para reducir al
minimo el impacto del estudio sobre la integridad fisica y mental y la
personalidad del sujeto.

En cualquier investigacion efectuada en seres humanos, deberan
informarse adecuadamente a cada sujeto potencial los objetivos, métodos,
fuentes de financiamiento, los posibles conflictos de interés, las afiliaciones
del investigador a diversas instituciones, los beneficios esperados y los
riesgos potenciales del estudio, asi como las posibles molestias que podria
implicar. Debera informarsele al sujeto que tiene el derecho de abstenerse
de participar en el estudio y que puede retirar su consentimiento para
participar en el estudio en cualquier momento sin represalias. Después de
asegurarse de que el sujeto ha comprendido la informacién, el médico
debera obtener el consentimiento informado otorgado libremente por el
sujeto, de preferencia por escrito. Si el consentimiento no puede obtenerse
por escrito, el consentimiento no escrito debera documentarse formalmente
ante testigos.
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Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el
médico debera tener especial cuidado si el sujeto depende en alguna forma
de él o pudo haber otorgado su consentimiento bajo coaccién. En dicho
caso, el consentimiento informado del sujeto debera obtenerlo un médico
bien informado que no esté participando en la investigacién y que sea
completamente independiente de esta relacion.

En el caso de sujetos legalmente incapaces o con una incapacidad fisica o
mental para otorgar su consentimiento, o si el sujeto es un menor de edad
sin plena capacidad legal, el investigador debera obtener el consentimiento
informado del representante legalmente autorizado de acuerdo a las leyes
aplicables. Estos grupos no deberan incluirse en la investigacion a menos
que ésta sea necesaria para promover la salud de la poblacién
representada y la investigacion no pueda llevarse a cabo en personas
legalmente capaces.

Cuando un sujeto considerado como legalmente incapaz, como un menor
de edad, pueda dar su asentimiento respecto a las decisiones sobre su
participacion en la investigacién, el investigador debera obtener dicho
asentimiento ademas del consentimiento de su representante legalmente
autorizado.

Las investigaciones en individuos en quienes sea imposible obtener el
consentimiento, incluso mediante un apoderado o por adelantado, deberan
llevarse a cabo unicamente si la condicion fisica/mental que impide obtener
el consentimiento informado es una caracteristica necesaria de la poblacién
de la investigacion. En el protocolo experimental deberan describirse las
razones especificas para incluir a sujetos de investigacion que tienen una
condicion que les impide otorgar su consentimiento informado, para su
evaluacion y aprobacion por el comité de revision. El protocolo debe
establecer que el consentimiento para permanecer en la investigacion
debera obtenerse lo mas pronto posible del individuo o de su representante
legalmente autorizado.

Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. En la
publicacién de los resultados de la investigacion, los investigadores estan
obligados a preservar la exactitud de los resultados. Deberan publicarse
tanto los resultados positivos como los negativos, o darse a conocer
publicamente de alguna otra forma. En la publicacién deberan especificarse
las fuentes de financiamiento, las afiliaciones a instituciones y cualquier
posible conflicto de interés. Los reportes de la experimentacion que
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contravengan los principios establecidos en esta Declaracion no deben ser
aceptados para publicacion.

PRINCIPIOS ADICIONALES PARA LA INVESTIGACION MEDICA
COMBINADA CON CUIDADO MEDICO

El médico puede combinar la investigacion médica con el cuidado médico,
unicamente en la medida en que la investigacién se justifique por su valor
profilactico, de diagndstico o terapéutico potencial. Cuando la investigacion
médica se combine con el cuidado médico, son aplicables las normas
adicionales para proteger a los pacientes que son sujetos de la
investigacion.

Deberan sopesarse los beneficios, los riesgos, las cargas y la eficacia de
un nuevo método respecto a las ventajas de los mejores métodos
profilacticos, de diagnédstico y tratamiento disponibles en ese momento.
Esto no excluye el uso de placebo o la ausencia de tratamiento en estudios
en los que no exista un método profilactico, de diagnéstico o tratamiento
probado.

Al concluir el estudio, debera garantizarse a todos los pacientes incluidos
en el estudio el acceso a los mejores métodos de profilaxis, diagnéstico y
tratamiento probados que hayan sido identificados por el estudio.

El médico debera informar detalladamente al paciente qué aspectos del
cuidado se relacionan con la investigacion. La negativa del paciente a
participar en un estudio nunca debe interferir con la relacion médico-
paciente.

Cuando no existan métodos profilacticos, de diagndstico o tratamiento
probados para el tratamiento de un paciente, o éstos hayan sido
ineficaces, el médico, con el consentimiento informado del paciente,
tendra la libertad de usar medidas profilacticas, de diagnostico o
tratamiento nuevas o no probadas si, en opinion del médico, dichos
métodos ofrecen la esperanza de salvar la vida, restablecer la salud o
aliviar el sufrimiento del paciente. En la medida de lo posible, dichas
medidas deberan ser objeto de una investigacion disefiada para evaluar
su seguridad y eficacia. En todos los casos, debera registrarse la
informacion nueva y publicarse, cuando proceda. Deberan seguirse los
demas lineamientos relevantes de esta Declaracion.



RESULTADOS:

Incluimos 150 mujeres posmenopausicas con edad promedio de
50.57+5.56 afos, rango de 49.68 a 51.47 anos; la media de presentacion de la
menopausia fue a los 47.85+4.59 anos, 114 (76 %) presentaron menopausia
fisiologica y 36 (24 %) ooforectomia bilateral (p=0.005). Antes del tratamiento
con terapia de reemplazo el peso fue de 69.13£10.33 kg, IMC (28.27+4.14
kg/m?) y después del tratamiento 68.62+10.08 kg (28.064.00) con un periodo
de intervencion promedio de 10.58+6.53 meses (Tabla 1). La sintomatologia
mas frecuente que refirieron fue la vasomotora en 99 (66 %) y de otro tipo
(cambio de caracter, disminucion de la libido entre otras) en 51 (31 %). En
relacion a las detecciones y perfil bioquimico, 40 (26.7 %) nunca se les habia
realizado DOCCU, 109 (72.7 %) presentaron proceso inflamatorio y solo 1 (7
%) tenian displasia al momento de la deteccidén. EI examen de mama 126 (84
%) no se les realizd, 17 (11.3 %) fue normal y 7 (4.7 %) sospechoso (Tabla 2).
Solo 73/150 (48.67 %) mujeres tuvieron mediciones séricas de colesterol total
217.59+57.22 mg/dL y 210.84+61.50 mg/dL, glucosa 110/150 (73.33 %)
119.87+51.10 mg/dL y 119.59+39.66 mg/dL, 110/150 (73.33 %) triglicéridos
255.25+185 y 244.54+123.76 mg/dL antes y después de la intervencion
respectivamente (tabla 1). Cuando formamos grupos de edad, IMC, por tiempo
de exposicion, encontramos diferencia estadistica en relacion al tipo de
menopausia entre los grupos (p=0.005) Tabla 2. Al comparar el perfil lipidico y
glucosa antes y después de la intervencion por tiempo de exposicion solo
observamos diferencia significativa en las concentraciones iniciales de
triglicéridos (Tabla 3). Asi mismo, las 150 mujeres tenian mediciones de
acuerdo al tiempo de exposiciéon de la tension arterial sistélica (120.53+12.28
mmHg), diastdlica (77.18+7.31 mmHg) y media (91.63+£8.24 mmHg). Al analizar
los grupos por tiempo de intervencion (6 meses, 7-12, 13-17 o 18 y mas
meses), de acuerdo a grupos de edad (30-35, 36-39 y 40 afos o mas), tipo de
menopausia (fisiolégica o quirurgica), grupos de IMC (19-24, 25-29.9 y 30 o
mas kg/m?) o sintomatologia (vasomotora, otras) solo fueron estadisticamente
diferente con relaciéon a la edad la menarca (p=0.002) y tiempo de exposicion
en meses a la THR (p=<0.001) como se observa en la tabla 4.



Tabla 1. Caracteristicas Demograficas y Bioquimicas de Mujeres
Posmenopausicas con Terapia de Reemplazo Hormonal.

Variable n Media DE Minimo Maximo
Edad (afios) 150 50.57 + 5.56 34 67
Menarca (afios) 150 1217 + 1.34 9 15
Menopausia (afos) 150 4785 + 4.59 32 58
Peso antes del tratamiento (kg) 150 69.13 + 10.33 48 108
Peso después del tratamiento (kg) 150 68.62 + 10.08 45 108
IMC antes del tratamiento (kg/mz) 150 2827 + 414 19.63 40.79
IMC después del tratamiento (kg/m2) 150 28.06 + 4.00 19.43 40.90
Tiempo de exposicion (meses) 150 10.58 + 6.53 6 40
Colesterol Total Inicial (mg/dL) 73 22270 + 52.50 150 450
Colesterol anual (mg/dL) 73 20422 + 50.98 150 350
Glucosa Inicial (mg/dL) 110 118.95 + 51.64 80 425
Glucosa anual (mg/dL) 110 119.58 + 40.24 90 350
Triglicéridos Inicial (mg/dL) 110 25525 + 185.00 72 1245
Triglicéridos anual (mg/dL) 110 24454 + 123.76 75 890
TAS inicial (mmHg) 150 122.07 + 122.07 90 160
TAD inicial (mmHg) 150 78.73 + 78.73 50 100
TAM inicial (mm Hg) 150 93.18 + 10.13 63.33 120
TAS por tiempo de Intervencion (mmHg) 150 120.53 + 12.28 100 170
TAD por tiempo de Intervencion (mmHg) 150 77.18 + 7.31 60 100
TAM por tiempo de Intervencién (mmHg) 150 9163 + 8.24 73.33 123.33

IMC=Indice de Masa Corporal, TAS= Tension Arterial Sistemica, TAD= Tension Arterial Diastolica, TAM= Tension Arterial Media

Tabla 2. Caracteristicas Clinicas por tiempo de exposicion a la Terapia de
Reemplazo Hormonal en mujeres posmenopausicas (n=150).

Tiempo exposicion a tratamiento p
Grupos de edad (%) 6meses 7-12meses 13-17 meses 18 ymas 0.63
30 - 49 afios 27 (39.7) 12 (28.6) 11 (44) 8 (53.3)
50 - 59 afios 36 (52.9) 26 (61.9) 12 (48) 7 (46.7)
60 y mas 5(7.4) 4 (9.5) 2 (8) 47.5
Grupos IMC (%)
19-24 14 (20.6) 9(21.4) 7 (28) 4 (26.7) 0.94
25-29.9 33 (48.5) 23 (54.8) 11 (44) 8 (53.3)
30 y mas. 21(30.9) 10 (23.8) 7 (28) 3 (20)
Tipo de Menopausia (%) 0.005
Ooforectomia bilateral 12 (17.6) 8 (19) 7 (28) 9 (60)
Fisiologica 56 (82.4) 34 (81) 18 (72) 114 (76)
DOCCU (%) 0.398
No realizado 21(30.9) 10 (23.8) 5 (20) 4 (26.7)
Inflamacion e Infecciéon 47 (69.1) 32 (76.2) 19 (76) 11 (73.3)
Displasia — — 1(4) —
DOCMA (%) 0.754
No realizado 56 (82.4) 35 (83.3) 23 (92) 12 (80)
Normal 10 (14.7) 4 (9.5) 1(4) 2(13.3)
Sospechoso 2(2.9) 3(7.1) 1(4) 1(6.7)
Tipo de Sintomatologia (%) 0.334
Vasomotora 42 (61.8) 26 (61.9) 20 (80) 11 (73.3)
Otro tipo 26 (38.2) 16 (38.1) 5 (20) 4 (26.7)

IMC= indice de Masa Corporal, DOCCU= Deteccién Oportuna de Cancer Cervicouterino, DOCMA= Deteccidn oportuna cancer de mama
.2
Prueba chi



Tabla 3. Caracteristicas Bioquimicas por tiempo de exposicion de mujeres con Terapia

Hormonal de Reemplazo (n=150)

p P

Tiempo de exposicién Colesterol Inicial (mg/dL) 0.95 Colesterol anual (mg/dL) 0.95
6 meses (n=29) 220.83 (63.21) 205.48 (57.01)
7 - 12 meses (n=22) 225.23 (47.48) 207.27 (47.70)
13 - 17 meses (n=13) 227.62 (47.85) 202.23 (51.40)
18 y mas (n=9) 215.44 (36.65) 195.56 (44.19)

Glucosa Inicial (mg/dL) 0.33 Glucosa anual (mg/dL) 0.17
6 meses (n=45) 129.87 (71.13) 129.60 (53.39)
7 - 12 meses (n=33) 110.36 (33.53) 112.96 (30.20)
13 - 17 meses (n=21) 113.81 (26.90) 109.27 (13.34)
18 y mas (n=11) 109.82 (28.80) 115.75 (28.56)

Triglicéridos Inicial (mg/dL) 0.006 Triglicéridos anual (mg/dL) 0.23

6 meses (n=49)

7 - 12 meses (n=31)
13 - 17 meses (n=20)
18 y mas (n=10)

224 57 (99.39)
288.26 (230.02)
197.75 (64.41)
418.20 (361.88)

234.00 (76.18)
261.48 (166.88)
208.74 (82.31)
291.54 (167.77)

Prueba ANOVA de un factor.

Tabla 4. Caracteristicas Clinicas por tiempo de tratamiento en mujeres con Terapia Hormonal de

Reemplazo (n=150)

Tiempo exposicion a tratamiento

n=68 n=42 n=25 n=15 ]
6 meses 7 - 12 meses 13 - 17 meses 18 y mas
Edad (afios) 50.35 (5.60) 51.67 (5.29) 49.96 (6.73) 49.53 (3.72) 0.47
Menarca (afios) 12.32 (1.30) 12.45 (1.25) 12 (1.41) 11 (1.07) 0.002
Menopausia (afios) 48.24 (4.84) 48.50 (4.17) 46.68 (4.91) 46.20 (3.51) 0.18
Peso antes del tratamiento (kg) 71.04 811.29) 67.26 (7.50) 68.20 (11.44) 67.24 (10.10) 0.22
Peso después del tratamiento (kg) 70.36 (10.77) 66.45 (8.23) 68.46 (10.94) 67.13 (9.53) 0.23
IMC antes del tratamiento (kg/m?) 28.91 (4.69) 27.87 (3.12) 27.74 (4.25) 27.36 (3.80) 0.37
IMC después del tratamiento (kg/m2) 28.64 (4.51) 27.51 (3.17) 27.84 (4.02) 27.32 (3.61) 0.42
Tiempo de exposicion (meses) 6.22 (0.42) 9.67 (1.30) 14.56 (1.33) 26.27 (7.68)  <0.001
TAS inicial (mmHg) 121.62 (14.82) 124.29 (15.48) 119.60 (15.41) 122.00 (14.74) 0.65
TAD inicial (mmHg) 78.46 (9.07) 80.60 (8.64) 76.40 (8.96) 78.67 (6.40) 0.29
TAM inicial (mm Hg) 92.84 (10.42) 95.16 (10.06) 90.80 (10.55) 93.11 (7.92) 0.39
TAS por tiempo de Intervencién (mmHg) 121.25(11.98)  119.17 (9.99) 120.60 (13.87) 121.00 (16.92) 0.86
TAD por tiempo de Intervencion (mmHg) 77.46 (7.03) 76.90 (6.53) 77.80 (7.92) 75.67 (9.80) 0.81
TAM por tiempo de Intervencién (mmHg) 92.05 (7.84) 90.99 (6.76) 92.07 (9.32) 90.78 (11.97) 0.88

IMC=indice de Masa Corporal, TAS= Tension Arterial Sistémica, TAD= Tension Arterial Diastélica, TAM= Tensién Arterial Media

Prueba de ANOVA de un factor.



DISCUSION

Aproximadamente 8 afios antes de la menopausia se inician cambios
hormonales que se traducen en irregularidades en los ciclos menstruales y
aproximadamente 4 afios antes una serie de cambios clinicos, entre los 48 y 55
afos, con variabilidad de acuerdo a factores como el tabaquismo, la
nuliparidad, incluso con la menopausia quirdrgica se presentan cambios
metabdlicos, y vasculares tempranos. Las proyecciones realizadas indican que
para el 2020, aproximadamente 124 millones de personas viviran mas de 80
afos y la mayoria de esa poblacion estara conformada por mujeres
menopausicas por lo que las mujeres viviran mas de una tercera parte de su
vida con la deficiencia de estrogenos; y debido a los cambios tanto en la
distribucién de la grasa corporal, perfil lipidico y del metabolismo de la glucosa-
insulina, por lo tanto, es una poblacién que requiere de una atencion especial
por el incremento en los riesgos de padecer diabetes, osteoporosis y
enfermedad cardiovascular. Ha quedado plenamente establecido que la
deficiencia de estrogenos en la mujer juega un papel muy importante en el
incremento de la enfermedad cardiovascular provocando un incremento en las
muertes de mujeres después de los 50 afios. Ademas del efecto directo de las
hormonas ovaricas sobre las paredes de los vasos sanguineos, el cese de la
funcion ovarica y la consecuente reduccion de los niveles de hormonas
sexuales esteroides tiene importantes implicaciones metabdlicas y patoloégicas
que afectan negativamente el sistema cardiovascular. La mayoria de los
resultados obtenidos sobre los efectos del reemplazo hormonal ya sea sélo con
estrogenos o combinados con progesterona son observacionales por lo que
tienen ciertas limitaciones. Los meta-analisis de estudios epidemioldgicos
encontraron que aquellas mujeres que habian utilizado estrogenos tenian una
reduccién del 34% en el riesgo relativo de presentar eventos cardiovasculares
en comparacion de aquellas que nunca los habian utilizado. Sin embargo, los
estudios realizados con terapia combinada con progesterona son muy
limitados. Uno de los grandes estudios controversiales, en el que se estudio la
terapia combinada de estrogenos y progesterona fue el Women’s Health
Initiative (WHI) 73, tuvo que ser suspendido debido al incremento en la
incidencia de cancer de mama, mucho antes de poderse obtener resultados
sobre sus efectos cardiovasculares. Con relacién a la ganancia de peso
secundaria a la administracién de TRH, se ha observado que el peso corporal
aumenta conforme avanza la edad y la terapia pudiera exacerbar este
problema. Existen pocos estudios que correlacionan el uso de terapia
estrogénica o terapia hormonal (TE/TH) con la ganancia de peso, uno de estos
es el Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention (PEPI) trial, examinaron
los cambios en el peso sobre 3 afios de seguimientors, en el grupo con placebo
el peso fue mayor, también se ha visto que la TE/TH se asocia con el
mantenimiento de la distribucion de la grasa corporal tipo femenino, con
reduccion del indice cintura cadera (ICC), ya que al descontinuar la
administracién las mujeres acumulan grasa tipo androide e incremento del ICC,
tipo de grasa asociada con alto riesgo cardiovascular. En el estudio Women’s
Health, Osteoporosis, Progestin, Estrogen (Women’s(HOPE) study, también se
documenté menor ganancia de peso en las mujeres con TE/TH que en el grupo
placebors. la THR en mujeres con sobrepeso y diabetes se asocié con



reduccion de la adiposidad central y mejoria del perfil lipidico, control glucémico
sin deterioro en el estado del peso corporal o parametros cardiovascularesyg.
En el presente estudio no se encontraron cambios importantes en el peso
corporal en quienes tomaron diferentes terapias de reemplazo hormonal y a
diferentes tiempos.

La incidencia del cancer de mama varia marcadamente entre los diferentes
paises y poblaciones. La mas alta se presenta en Estados Unidos y en paises
de Europa occidental, es intermedia en Europa Oriental, en paises como
México y algunos de Sudameérica, y baja en los paises Asiaticos7;. En paises
con tasa bajas de presentacion se ha notado un incremento constante,
relacionado con un cambio del estilo de vida, alimentacién y factores
endocrinos. El cancer de mama es extremadamente raro antes de los 30 afios.
La incidencia aumenta con la edad y se vuelve alta alrededor de los 50 afnoszs.
En México, segun el registro histopatolégico de tumores se presentaron 9490
casos de cancer de mama en 1998, de los cuales 38.9% tenian entre 40 y 54
afos de edad.

Diversas lineas de evidencia sugieren que las hormonas sexuales tienen una
funcion central en la etiologia del cancer de mama. La frecuencia del cancer se
incrementa rapidamente en los afios de premenopausia y disminuye al llegar la
menopausia, cuando los niveles de hormonas endogenas reducen
rapidamente. Ademas la menarquia temprana, edad del primer embarazo a
término después de los 30 afios de edad y menopausia tardia, se asocian a
incremento del riesgo.

Después de la menopausia del tejido adiposo es la fuente mas importante de
estrogenos y las mujeres obesas tienen los niveles mas altos de este elemento
y el mayor riesgo de cancer de mamarg.go. La evolucion y pronostico de cancer
de mama se hallan en estrecha relacion con variables como edad de
presentacion, caracteristicas histoldgicas y bioquimicas del tumor, etapa
clinica y calidad del tratamiento realizado.

El prondstico y la probabilidad de recurrencia en los carcinomas invasores
pueden calcularse en relacion con factores prondsticos conocidos, como
tamafo tumoral, estado ganglionar axilar, subtipo histolégico, grado tumoral
(calcificacion de Scarff-Bloom-Richardon), edad de la paciente, receptores
hormonales y medicion de la proliferacion y ontogénesis.

Dependiendo de estos factores se realizan consideraciones en cuanto a
probabilidad de recurrencia, y se decide en cuanto a la necesidad y tipo de
tratamiento sistémico adicional g1.

Los beneficios de la terapia estrogénica de reemplazo (TER), o terapia
hormonal de reemplazo (THR) combinada con estrogeno-progestageno, se han
demostrado en cuanto a calidad de vida, funciones mejoradas en diversos
aparatos y sistemas, y prevencién o por lo menos retraso en la aparicion de
patologias cardiovasculares y 6seas. Sin embargo existen riesgos asociados
que deben definirse con precision. En cuanto al cancer de mama, aunque se
han evaluado muchos estudios y hay cierta tendencia a aceptar que existe
ligero incremento de a frecuencia de este cancer asociado a TEER y THR, ha
sido dificil probar esto, debido a que cada mujer tiene un perfil de riesgo
diferente y a que los factores relacionados, como accesibilidad, calidad y
seguimiento del sistema de salud en que se atiende, también son distintos.

La THR esta rodeada de mitos que han dificultado la evoluciéon de riesgos y
beneficiosg,. Dobson demostré que la THR se asocia a proliferacién intensa del



epitelio mamario, corroborada al medir el anfigeno de proliferaciéon Ki-67 y el
indice de marcaje del receptor progestacional, especialmente cuando la terapia
duro mas de 5 anos gs.

El analisis de los primeros estudios sobre TER y THR que incluyen estudios de
1976 a 1991 y que en su mayor parte corresponden a casos y controles,
demuestran incremento leve pero significativo del riesgo de cancer de mamas,.
En algunos estudios de meta-analisis se ha informado riesgo al usar terapia
hormonal, presento cuadro de resultados de 6 meta-analisis en donde se
compararon usuarias contra no usurarias de TE. Siendo evidente que a mayor
tiempo se exposicion mayor es el riesgo, y en uno resalta la importancia de los
antecedentes familiares de cancer de mamasgs.gs.

Cundro: RIESGO DE CANCER DE MAMA EN SEIS ESTUDIOS DE METAANALISIS
COMPARANDD USUARIAS CONTRA NO USUARIAS DE TERAPIA ESTROGENICA DE

REEMPLAZO.
AUTOR RIESGO RELATIVO INTERVALO DE CONFIANZA (95%)
Dupont Wh,et al 1.07# No tnformado
c}mo{g D, et al 1.01 (0.97 - 1.05)
Sillero-Avenas M, et al 1.00 (1.0 -1.12)
Steubberg K K, et al 1.00 No informado
Colditz G A, et al. 1.02 (0.92 - 1.12)
Armstrong BK 1.01 (0.95 - 1.02)

Ewn cuatro de Los sels estudios se demostrd incremento del riesgo de hasta 29% cow el uso de terapia estrogénica de veemplazo
durante mis de ocho aitos. En el estudio de Stelnberg hubo mayor riesgo cuando existia historia familiar de cdneer de mama.
e Dupont WD, Page DL. Menopausal estrogen replacement and breast cancer. Arch intern Med 1991,151:67-72

. Grady B, Rubin SM,Petittl DB, et al. Hormone therapy to prevent disease and prolong Llife in postmenspausal
wonen. Anin lnten Med 1992;117:1016-37

o Sillero-Arenas M, Delgado-Rodriguez M, Rodriguez-Canteras R, Buewo-Cavanillas A, Golvez-vVargas R.
Menopausal hormona replacement therapy and breast cancer. A meta.analysis. obstet Gyunecol 1992,79:286-94

o Stelnberg KK, Thacker SB, Smith S), et al a weta-analysis of the effecto of estrogen replacement therapy on the
risk of breast cancer. JAMA 1991;265:1985-90

e colditz GA Egan KM, -stampfer M), Hormonol veplacement therapy and risk of breast cancer: results from
epldeniologic studies. Am j Obstet Gynecol 1992;168:1472-20

*  Avmstrong BK. Oestrogen therapy after menopause-boon or bane? Med ) Aust 198814 €:213-4

Hay estudios que relacionan el incremento de riesgo de cancer con cualquier esquema
que incluya progesterona g7.ss.

Presento resultados de 3 estudios de observacion con TER en comparacion con THR, en
el cual se nota mayor incremento del riesgo al asociar progestageno a los estrogenos.

Riesgo de chncer de mamn; estudios con terapla estrogénicn de veemplazo en comparacion con terapia
hormonal de veemplazo (a cinco aitos de uso)

Autor cunlauier terapia hormonal TER (estrbgeno solo) THR (estrogeno + progestageno)
Magnusson C, ecal  20% 15% z25%
Perssom l,etal s 5% 40%
Ross RK, et al 11% 7% 29%

TER: tevapia estrogénicn de veemplazo, THR; terapia hormonal de veemplazo
. Magnusson C, Baron JA, Corveln N, Bergstrom R, Adami HO, Persson |, Breast cancer risk following long-term
oestrogen and oestrogen-progestin-replacement therapy.int ) Cancer 1999;81:329-44
*  Persow |, Yuen ), BergRvist L, Schairer C. Cancer incidence and wortality in women recelving estrogen and
estrogen-progestin replacement therapy-long term follow —up of @ Swedish cohort. nt ) Cancer 199&;67#:327-32
*  Ross-RK, Paganini.Hill A, wan PC, Pike MC. The effect of hormonal replacement therapy on breast cancer risk,
estrogen vs estrogen plus progestin. ) Natl Cancer nst 2000;92:328-32



En el estudio que se realizo no se encontraron cambios importantes en
DOCMA, debido a que no todas las participantes se les habian efectuado
detecciones.

El mantenimiento de las concentraciones normales de glucosa implica un
equilibrio en la interaccion de los mecanismos de glucogénesis, glucdlisis,
glucdgenolisis y gluconeogenesis y representa uno de los mayores retos
bioquimicos para el organismo humano.

La insulina ejerce efectos metabdlicos pleiotropicos sobre carbohidratos,
lipidos, proteinas y desempefia una funcién importante en la regulacién de
estos procesos gg.

Los carbohidratos complejos de diferentes origenes dietarios son hidrolizados
durante la digestion para ser absorbidos en forma de azucares simples:
glucosa, fructosa y galactosa. La glucosa, el monosacarido mas importante, es
captada rapidamente por diferentes tejidos organicos y utilizada en la
produccion de energia necesaria para los procesos metabdlicos, como
almacenamiento de glucosa en forma de glucégeno en las células hepaticas y
musculares, la glucdlisis anaerdbica para la formacién de piruvato y lactato, y la
lipogénesis para la formacion de ftriglicéridos. Todos estos procesos son
mediados por la accién de la insulina a traves de su receptor de membrana y
su interaccion con otras hormonas, denominadas hormonas contrarreguladoras
que incluyen catecolaminas, glucagon, glucocorticoides y hormona del
crecimiento go.

Cuando se rompe el equilibrio entre estos procesos se producen alteraciones
en todo el metabolismo intermedio. La expresion fenotipica de estas
alteraciones puede variar dependiendo de la susceptibilidad individual, carga
genética, sexo, edad, raza y factores ambientales g1.g,.

Varios estudios epidemioldgicos en varones y mujeres han demostrado la
existencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa y de la insulina
conforme avanza la edad. En mujeres se ha encontrado asociacion entre las
anormalidades del metabolismo de los carbohidratos y la deficiencia progresiva
de la funcién ovarica g3.94.

La diabetes mellitas tipo 2 (DM2) es un importante problema de salud en varias
poblaciones, entre las que se incluye México. La prevalencia de intolerancia a
la glucosa y de DM2 se incrementa con la edad gs.

Las diferencias en la prevalencia se relacionan con herencia, etnicidad, sexo,
edad y factores ambientales como dieta, ejercicio y tipo de personalidad g.

En el presente estudio no se encontraron modificaciones importantes en este
rubro.

En cualquier etapa de la vida adulta, ningun otro padecimiento cardiovascular
es mas frecuente que la hipertension arterial sistémica. A pesar de ser un
sindrome multifactorial en su etiologia, tiene caracteristicas fisiopatolégicas
muy peculiares que a menudo comparte con otras entidades clinicas o se
manifiesta en ellas. Tal es el caso de la diabetes mellitas y la enfermedad
coronaria ateroesclerética, entidades que incrementan la tasa de mortalidad en
la mujer cuando surge la menopausia.



La influencia que tiene la menopausia en la presion arterial tiene un punto de
debate. Los estudios longitudinales no han demostrado aumento de la presion
arterial con la menopausia o7.

Es conocido que todos lo regimenes de terapia hormonal reducen
significativamente las concentraciones séricas de c-LDL, por otro lado los
estrogenos conjugados aumenta las c-HDL nosotros no observamos cambios
en el perfil lipidico debido a que no todas las participantes tenian cifra séricas
de lipidos gs.



CONCLUSIONES

La terapia de reemplazo hormonal o los estrégenos a dosis
convencionales y diferentes tiempo de administracion, no modifican el peso
corporal independientemente del tiempo de exposicion.

Asi como tampoco tienen implicacion en la presentacion de cancer de mama,
cancer cervico-uterino. Salvo en la primera mencion se debe tener precaucién
cuando el manejo excede los 5 afios de administracion ininterrumpida.
Viéndose modificado los niveles de lipidos en algunas de ellas.

No asi los niveles de tension arterial ni glucosa.

En la de decisién de administrar Terapia de Reemplazo Hormonal se deben
considerar otros efectos benéficos adicionales ya comprobados, como
disminucion o abolicion de sintomas climatéricos y la prevencion de
osteoporosis. Existen suficientes datos obtenidos de estudios clinicos de que el
tratamiento con estrogenos es altamente efectivo para el control de sintomas
vasomotores y genitourinarios propios del climaterio, efectos que no han sido
mejorados significativamente por otras opciones terapéuticas (clonidina,
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, vitamina E, fitoestrogenos)
Las mujeres posmenopausicas tienen mayor riesgo de enfermedad coronaria
por la perdida de los efectos benéficos de los estrogenos sobre las diferentes
fracciones de lipoproteinas y sobre el sistema cardiovascular. Este riesgo
cardiovascular se incrementa si coexiste hiperlipidemia asi como diabetes
mellitus.
Debido a que la diabetes es una enfermedad heterogénea y pueden coexistir
alteraciones tanto en el metabolismo de las lipoproteinas como en la funcion
renal y cardiovascular, el tratamiento de estos pacientes debe individualizarse.
La estrategia 6ptima en el tratamiento de la diabetes mellitus no dependiente
de insulina es normalizar la concentracién de glucosa sanguinea, la presion
arterial y la concentracién de lipidos en sangre.
Para esto debe mejorarse el estilo de vida, con una dieta adecuada y ejercicio,
con lo que podra incrementarse la sensibilidad a la insulina y una tension
arterial dentro de parametros normales.
Los efectos benéficos de los estrogenos incluyen reduccion del riesgo
cardiovascular en las mujeres posmenopausicas. Sin embargo, existe un
subgrupo de ellas que durante el primer ano de tratamiento desarrollan
complicaciones vasculares, tanto en coronarias como en el territorio venoso.
Es interesante observar que después del primero o segundo afio la frecuencia
de estos eventos se va reduciendo en forma progresiva.
De acuerdo con estudios sobre prevencion secundaria, queda establecido que
si la mujer posmenopausica tiene mas de un afo recibiendo Terapia de
Reemplazo Hormonal debera continuarla, ya que a partir de este punto
comienzan a detectarse los beneficios cardiovasculares.

En los ultimos afios se han incrementado las evidencia que sugieren que
la disminucion de estrégenos se relaciona con el desarrollo de trastornos
cognoscitivos y afectivos, el deterioro de memoria relacionado con la edad y



mayor riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer. Diversos estudios clinicos
y epidemioldgicos han sugerido que la Terapia Estrogénica de Reemplazo
puede ser un protector de enfermedades neurodegenerativas.

La vida de la mujer durante el climaterio sufre cambios mas o menos
profundos que dependen de sus vivencias anteriores, asi como de su situacién
actual.

Siendo el climaterio un periodo de la vida de la mujer que cada vez cobra mas
importancia, debido al creciente numero de mujeres mayores de 50 afios en la
poblacion Mexicana.

Es importante crear conciencia no solo en la poblacion en general, sino
también entre la comunidad médica sobre la importancia del manejo oportuno
de esta etapa fisiolégica en la vida de la poblacién femenina.

La edad de presentacion de la menopausia ha sido un punto de interés en la
investigacién ya que ademas de algunos factores de riesgo ambientales se ha
propuesto que existe una fuerte carga geneatica para la presentacion natural
de la menopausia.

De acuerdo con algunos hallazgos, una mujer con historia familiar de
menopausia precoz esta en riesgo de presentar falla ovarica prematura.

La mayoria de las mujeres en etapa de climaterio son candidatas al uso de
terapia hormonal de reemplazo, sin embargo solo una de cada tres la utiliza, el
50 % la considera innecesaria, y 18% no la recibe.

COMENTARIO PERSONAL:

Es importante realizar el diagnostico “menopausia” que corresponde al cese
permanente de la menstruacién y se confirma tras su ausencia total durante 12
meses. La perimenopausia o climaterio es el periodo anterior y posterior a la
menopausia en el que el organismo femenino se adapta a la nueva etapa. La
menopausia puede ser natural o espontanea y artificial esta incluye la
quirargica por extirpacion de ambos ovarios y la secundaria a radio o
quimioterapia.

A fines practicos se considera menopausia a toda mujer mayor de 40 afios con
6 0 mas meses sin menstruacion que presenta sintomatologia climatérica y
gonadotropinas elevadas FSH (> 40 Ul/I)

Es importante la valoracion de la mujer menopausica, por medio de la
anamnesis, conociendo antecedentes familiares (osteoporosis, cancer de
mama, Utero, ovario) antecedentes personales, obstétricos y ginecoldgicos,
habitos toxicos, factores de riesgo de osteoporosis, factores de riesgo
cardiovasculares y evaluacion de la sintomatologia climatérica mediante la
escala de Blatt-Kupperman.



ESCALA DE BLATT-KUPPERMAN

Sintomatologia Severidad* Factor conversién Puntuacion**
Sofocos y sudoracion X4
Parestesias X2
Insomnio X2
Irritabilidad/Ansiedad X2
Tristeza X2
Falta de interés o deseo sexual X2
Falta de receptividad a la pareja X2
Fatiga/astenia X2
Artralgias X1
Palpitaciones X1
Molestias urinarias X1

Total escala Blatt-Kupperman

*0=nada 1=ligera 2=moderada 3=severa
** 15-24: déficit ligero  25-34: déficit moderado  =35: déficit severo

Exploracion fisica:

Peso, talla, presion arterial, auscultacion cardiaca, exploracion mamaria y
ginecoldgica.

Pruebas complementarias:

Analiticas: hemograma, glucosa, colesterol, HDL, triglicéridos, calcio, fosforo,
perfil hepatico y creatinina.

Determinaciones hormonales: solo en casos de menopausia precoz de reciente
instauracion.

Citologia y mastografia: segun pautas de prevencién del cancer ginecoldgico.
Ecografia: solo estaria indicada si hay hallazgos positivos en la exploracion
clinica.

Biopsia de endometrio: en casos de alto riesgo de cancer de endometrio
cuando se observe un endometrio de mas de 5mm de grosor sin THS y de mas
de 10 mm en el curso de la THS.

Densitometria ésea: prueba poco disponible por su costo. No se recomienda su
indicacidon en mujeres que van a recibir THS salvo cuando este indicada por el
padecimiento de una osteoporosis.

Intervenciones desde la atencién primaria.

INFORMACION: se debe dar informacion sobre los cambios que se van a
producir durante el climaterio, teniendo en cuenta que no todas las mujeres que
demandan informacion precisan tratamiento.

DIETA: asegurar una ingesta adecuada de calcio que es de 1,200 mg/d en
premenopausicas y de 1,500 mg/d en posmenopausicas para minimizar las
pérdidas. El aporte debe realizarse a través de la alimentacién, sobre todo a
partir de derivados lacteos. Los suplementos de calcio pueden prevenir la



perdida 6sea en mujeres posmenopausicas y deben mantenerse siempre que
con calcio dietético no se alcancen las cantidades diarias recomendadas. Los
suplementos de vitamina D pueden ser necesarios en pacientes inmovilizadas
y ancianas.

EJERCICIO: tiene un efecto positivo sobre la osteoporosis y los factores de
riesgo cardiovascular. Son ejercicios recomendables la caminata a paso rapido
3 a 4 Km. diarios, natacién, gimnasia de mantenimiento y bicicleta. Para las
mas sedentarias puede ser valido un paseo diario durante 30 a 60 minutos.
HABITOS TOXICOS: aconsejar el abandono del tabaco por sus efectos
negativos sobre la osteoporosis y por ser un factor de riesgo cardiovascular,
asi como reducir el consumo de alcohol.

APOYO SOCIAL: los condicionantes personales y socioculturales de la
mayoria de las mujeres en esta etapa, junto con los cambios en la estructura
familiar, podrian facilitar la aparicion de trastornos psicoldgicos. Por ello, debe
valorarse la red social con la que cuentan las mujeres menopausicas y
favorecer su participacion en actividades grupales de tipo social o cultural a
través de los recursos existentes. De hecho, los programas de autoayuda
mejoran el bienestar psiquico de las mujeres perimenopausicas.
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