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1.0 INTRODUCCION

La transicion de la menopausia desde la etapa reproductiva hasta un estado de
pérdida de dicha capacidad se caracteriza basicamente por un agotamiento
gradual y progresivo de los foliculos ovaricos. Se instala una falla ovarica normal,
creciente e irreversible, con alteracidn en los procesos bioldgicos implicados en la
sintesis ovarica de estrogenos y las consecuentes modificaciones en la sintesis y
liberacion hormonales; se presenta un desequilibrio endocrino que afecta
negativamente a diferentes 6rganos y sistemas, lo que se traduce clinicamente en
alteraciones en la regularidad de los ciclos menstruales y la aparicion de diversos
sintomas que alteran la calidad de vida. Las modificaciones endocrinas se
documentan con una elevacion sostenida de la hormona foliculo-estimulante
(FSH, por su sigla en inglés), acompafiada de un descenso también persistente

del estradiol, por la pérdida del mecanismo de retroalimentacion negativa (1) .

Diversas manifestaciones, agrupadas como sintomas climatéricos o
menopausicos, guardan relacién directa o indirecta con el déficit fisiolégico de
estrogenos que se establece progresivamente en la edad media de la vida (2). Se
destacan los sintomas vasomotores y, en especial, las oleadas de calor, sobre
cuyos mecanismos fisiopatoldégicos aun existe controversia. También se
presentan otros sintomas menopausicos, ya sean de indole biolégica como
taquicardias, dolores musculares y articulares, alteraciones del suefio, sequedad
vaginal y sintomas vesicales, o psicologica: depresion, cambios de habito,

cansancio mental y otros, a los que se les suele dar menos importancia. Algunos
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de estos sintomas menopausicos pueden llegar a ser graves o muy graves Yy
contribuyen a afectar negativamente la calidad de vida de la mujer; por lo tanto,
es menester identificarlos correctamente, para proponer y aplicar medidas
preventivas y terapias correctivas. Debe tenerse en cuenta que la presencia y
gravedad de los sintomas menopausicos suele variar segun las etnias vy

poblaciones (2)(3).

Se han propuesto y utilizado varias escalas para identificar el deterioro de la
calidad de vida de las mujeres en edad de menopausia; entre las mas estudiadas
estan: Black- Kuppermant, Women's Health Questionnaire, Menopause-specific
Qol Questionnaire (MENQOL), Escala Climatérica de Green, Uthian Menopause
Quality of Life Scale (UQOL), Qualifenne, Menopausal Symptoms List (MSL),
Menopausal Quality of Life Scale (MQOL), Escala Cervantes y Menopause Rating

Scale (MRS) (1)(4).

Entre las mas utilizadas y en las que basaremos nuestro estudio es la Menopause
Rating Scale la cual es una escala especifica de sintomas menopausicos. Esta
compuesta por 11 puntos o items de sintomas que se agrupan en tres subescalas
o dimensiones: 1) Somatico-vegetativa. 2) Psicologica. 3) Urogenital. Cuanto

mayor sea la cifra obtenida, mayor es el deterioro de la calidad de vida. (5) (Anexo)



2.0 MARCO TEORICO

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la menopausia natural o
fisiologica como el “cese permanente de la menstruacion, determinado de manera
retrospectiva después de 12 meses consecutivos de amenorrea, sin causas
patolégicas”. Se presenta en mujeres entre los 45 y 55 anos; en México se ha
visto que en promedio aparece a los 48 afos. Por otro lado climeterio roviene del
griego climater, que significa peldafios o escalones, lo que hace referencia a un
periodo de transicion desde la etapa reproductiva hasta la no reproductiva y se
manifiesta 1 aino antes aproximadamente, cuando inician cambios hormonales y
sintomas, hasta 1 mas después de la menopausia. También se puede definir
como sindrome climatérico al conjunto de signos y sintomas que aparecen en la
perimenopausia y dura de 5 a 8 afnos en promedio(6). Mientras que el momento
de la menopausia es relativamente constante, tanto la naturaleza como la
severidad de los sintomas varia sustancialmente entre las mujeres de diferentes
etnias y ubicaciones geograficas por razones que son poco comprendidas (1).
Para controlar la menopausia de manera efectiva y sin pasar por alto las
condiciones que requieren diferentes manejos en el manejo, el médico tratante
debe ser consciente de que muchos de los sintomas pueden atribuirse a los

cambios endocrinos durante la transicion de la menopausia (8).

Al inicio de la menopausia se produce una disminucién de los niveles de inhibina,
hormona que regula a la baja la sintesis de FSH, con niveles de estradiol normales
o ligeramente bajos. Estos primeros cambios hormonales dan lugar a un

acortamiento de la fase folicular dependiente de estrégenos y, por ende, a ciclos
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menstruales de menor duracion. Los niveles séricos de FSH empiezan a aumentar
debido a la atresia de foliculos ovaricos y por esto desciende la producciéon de
estrogenos. Es una retroalimentacion negativa, ya que al encontrarse disminuida
la cantidad de estrogenos en el torrente sanguineo (principalmente estradiol), el
hipotalamo libera mas hormona liberadora de gonadotropina (GnRh) para que la
adenohipdfisis reciba la sefial de liberar mas FSH, pero el problema radica en que
ya no hay foliculos suficientes para la producciéon. En una mujer en edad
reproductiva el estrégeno predominante es el 17 beta estradiol (E2), y en la
menopausia el predominante es la estrona, esto se debe a la deficiencia de células
de la granulosa con capacidad para producir aromatasa para transformar la
testosterona en estradiol y al aumento de conversion periférica (adipocitos) de la
androstenediona (producida por la capa reticular de la corteza suprarrenal), para

su transformacion en estrona(6) .

El descenso de los niveles de estradiol produce una maduracion folicular irregular
con ciclos ovulatorios y anovulatorios. Cuando se presentan ciclos anovulatorios
no se producira progesterona, por lo que existe un estado de hiperestrogenismo

relativo que puede ocasionar hipermenorrea (9).
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Para establecer un adecuado diagnostico, siempre es imprescindible realizar una
evalucion completa, con el objetivo de dar un tratamiento oportuno, por lo que es

necesario soliciatar los siguientes estudios (10) :

» Citologia cervicovaginal.

o Perfil de lipidos.

e Glucosa sérica.

o Mastografia basal por lo menos un afo antes del diagndstico.

e Ultrasonido pélvico.

o Examen general de orina.

o Determinacion de TSH sérica.

o Densitometria en pacientes mayores de 60 afios de edad. En caso de no

contar con este estudio puede aplicar el FRAX.

Otro de los cosas que debemos de tener en cuenta antes de dar un tratamiento
en el sindrome climatérico, es la cantidad de factores modificables y no
modificales, que como su nombre lo indica se pueden cambiar, con el objetivo de
dar terapia al mayor numero de mujeres que lo requiere, los cuales se enlistan a

cuantinacion (10):

Factores modificables

« Nivel sociocultural
e« Poblaciéon urbana

e Ingreso econdmico alto



Estado civil

Escolaridad alta

Categoria laboral

Ambientales

Altitud mayor de 2,400 m sobre el nivel del mar
Vivir en zonas calidas

Estilo de vida sedentaria

Alimentacion excesiva en calorias, con predominio de grasas y proteinas
de origen animal

Tabaquismo

Prescripcidn de anticonceptivos hormonales
Alteraciones urogenitales

Constitucion corporal: IMC de 18

indice de masa corporal alto (mayor de 30)
Factores psicologicos

Antecedente de alteraciones de conducta

Antecedente de sindrome de ansiedad-depresion

Factores no modificables

Antecedentes de menopausia inducida o de inicio espontaneo, de
menarquia tardia u oligomenorrea.
Acentuacion del sindrome premenstrual en mujeres mayores de 35 afios

de edad.



¢ Antecedente familiar de sindrome climatérico.

¢ Raza

Durante la menopuasia existen sintomas "basicos" que incluyen sindrome
vasomotor (SVM), sindrome genitourinario, disfuncion sexual, disfuncion del
estado de animo y alteraciones del suefio (11). Los lineamientos de menopausia
de NICE recientemente publicados, aconseja que las mujeres que presentan una
reduccion en la frecuencia de las menstruaciones y/o SVM en mujeres mayores

de 45 afnos no requieren mayor investigacion para hacer pensar en un diagnostico

(11).

Las mujeres comunmente tienen mas de un sintoma durante la menopausia, y la
evaluacion clinica debe incluir el analisis de los mismos para generar un
tratamiento. Los sintomas vasomotores (SVM), “Sofocos” o “sudores nocturnos”
son normales durante la transicion de la menopausia y afectan alrededor de 80%
de las mujeres(12). Los mecanismos de los sintomas vasomotores no son del todo
conocido, pero se cree que se generan perturbaciones del sistema
termorregulador hipotalamico cuando se genera un ambiente hipo estrogénico.
(13). Estudios longitudinales recientes indican que la duracién promedio del SVM
es de alrededor de 7.4 afos y aquellos que comienzan previos al ultimo periodo
menstrual pueden ser de mayor duracién. Alrededor del 10% de las pacientes que
presentan sintomas pueden durar hasta 12 afos y los sintomas pueden persistir

durante muchas décadas en algunas mujeres (14)(15).



| 11

El tratamiento del SMV de moderado a grave y sus posibles secuelas tales como
trastornos del suefo, dificultad para concentrarse y por consiguiente una pobre
calidad de vida, sigue siendo la principal indicacion de tratamiento (16). La
consideracion clinica clave que guia el tratamiento es valorar que tan molestos
son los sintomas. Esto hace pensar que la frecuencia y gravedad del SVM y otros
sintomas, asi como también los factores psicologicos y sociales varian
sustancialmente entre las mujeres (17). Las mujeres deben recibir informacion
sobre SVM y qué tratamientos conductuales y farmacologicos estan disponibles.
Para aquellas que requieren terapias farmacoldgicas, la dosis media de terapia
hormonal (TH), es el tratamiento mas efectivo para tratar el SVM con reducciones
tanto en la frecuencia y severidad de los sintomas hasta en un 75%, por ende la

TH ha demostrado mejorar la calidad de vida en mujeres sintomaticas (18) (19)

Debe evitarse (contraindicarse) la TH en aquellas pacientes con (10) (19):

Cancer de mama.

o Neoplasias malignas dependientes de estrogenos.
e Sangrado uterino anormal de causa desconocida.
« Hiperplasia endometrial no tratada.

e« Tromboembolismo venoso idiopatico o previo.

« Enfermedad tromboembdlica arterial.

o Cardiopatia isquémica.

« Enfermedad hepatica aguda.

o Hipertensién arterial no controlada.



« Hipersensibilidad a los farmacos o sus excipientes.

» Porfiria cutanea (contraindicacion absoluta).

Existe evidencia observacional de que la terapia transdérmica tal como el
compuesto de estrogeno (<50 g) se asocia con un menor riesgo de trombosis
venosa, accidente cerebrovascular e infarto de miocardio en comparacién con la
terapia oral y que puede ser el sistema de administracion preferible,

particularmente para mujeres con mayor riesgo tromboembdlico (16).

Previo a la aplicacion de cualquier hormonal, se debe realizar un calculo para
valorar riesgo cardiovascular, para lo cual existen multiples calculadoras (AHA,
AAC), en donde se considera que es bajo si es menor a 5% y se recomientda la
via oral o transdérmica como via de terapia hormonal, moderado de 5- 10% solo
transdérmica, se considera riesgo alto si es mayor a 10% en donde la terapia esta
contraindicada, asi pacientes con mas de 10 afios de menopausia tambien esta

contraindicada (20).

Un analisis matematico en las directrices de NICE concluy6 que el riesgo de TEV
con el suministro de terapia transdérmica no es diferente de los controles (11). La
dosificacion de la TH deberia comenzar con un nivel bajo y apuntar a reducir los
problemas y disminucion de los sintomas. Minimizar la exposicion al estrogeno
reduce el riesgo de TEV, y puede reducir los efectos secundarios tales como

mastalgia y sangrado no programado. Algunos pueden desear evitar dosis mas
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altas de TH y de esta manera aceptar la presencia de algunos de los sintomas

(21)(22).

Las mujeres menopausicas mas jovenes pueden requerir mayor dosis para aliviar
los sintomas, pero actualmente hay poca evidencia que apoya este punto. La
inclusion de progestageno parece aumentar riesgo de cancer de mama, pero los
progestagenos todavia estan indicados para prevenir hiperplasia endometrial y
riesgo de cancer endometrial. La TH en dosis baja, por ejemplo 0.3 mg de
estrogenos equinos conjugados o <1 mg de 17 B estradiol se puede administrar

de 6 a 8 semanas antes de que haya un alivio adecuado de los sintomas (23).

Aquellas en la transicion de la menopausia pueden necesitar considerar
anticoncepcion, una de las opciones es tibolona, el cual es un esteroide sintético
compuesto de un estrogeno deébil, con propiedades progestogénicas vy
androgénicas, utilizado diariamente a una dosis de 2.5 mg, reduce el SVM, pero
puede ser menos efectiva que la TH combinada, sin embargo la tibolona puede
disminuir la posibilidad de sangrado no programado en comparacién con la TH
combinada (24)(25). En general, los riesgos absolutos son pequefos en mujeres
sanas durante la transicion de la menopausia o dentro de los 10 afos de la
menopausia(21). El seguimiento acumulativo de 13 afos del estudio WHI da
riesgos absolutos para estas mujeres que actualmente toman TH y cdmo cambian

de 7 a 8 anos después de que se suspende la TH. A diferencia de la terapia
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combinada, no hay aumento en el riesgo de cancer de mama encontrado con

estrogeno solo (26).

Una vez suspendida la TH desaparece el riesgo de EVC y TEV, al igual que el
beneficio de prevencion de fractura. No hay diferencia en la mortalidad por
cualquier causa, ya sea por el uso de terapia combinada o con estrégeno
unicamente. Sin embargo después de la interrupcion de la TH combinada, el
mayor riesgo de cancer de mama persiste durante 8 Afos y pero 7 anos después
de la interrupcién del tratamiento con estrégeno solo la reduccidn del riesgo de
cardiopatia coronaria persiste (17). Un estudio observacional de casos y controles
de Cordina-Duverger y colaboradores indican que el tipo de progestina puede
contribuir al riesgo de cancer de mama, sin embargo cuando se utlizan productos
derivados de testosterona potencialmente se incrementa el riesgo comparado con

progestina natural (Micronizada) (27).

Un metaanalisis de 52 estudios epidemioldgicos mostré un incremento en el riesgo
de cancer de ovario con estrogeno solo y terapia hormonal combinada después
de 5 afnos de uso a partir de los 50 afios. Se ha criticado ampliamente el hecho
anterior, sin embargo ya que la posibilidad de cancer de ovario es mucho menor
que el riesgo de enfermedad cardiovascular y cancer de mama, no se caido en la

necesidad de valorar como sumamente importante estos resultados (28) (29).
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Existe un consenso generalizado de que la TH no debe utilizarse para la
prevencion de enfermedades crénicas incluyendo EVC, diabetes.o para prevenir
el deterioro cognitivo y que no deberia de iniciarse su uso en mujeres mayores de
60 afnos (16)(30)(31). Los estudios KEEPS-Cog y ELITE compararon el uso de
estrogeno solo con placebo para la funcion congnitiva en mujeres con menopausia
temprana y se mostro que no hubo diferencia entre ambos grupos. El estudio
KEEPS también mostro que no hubo cambios en los marcadores de riesgo
cardiovascular con terapia hormonal transdermica, la cual ofrece hasta cierto
punto seguridad sobre los riesgos cardiovascular con el uso de terapia hormonal,
pero no apoya la hipotesis de que el uso temprano de terapia hormonal pueda

prevenir en un futuro enfermedades cardiovasculares en mujeres (32) (33).

Los estrogenos sistémicos y tépicos (vaginales) reducen la dispareunia. Una
revision sistematica indica que la TH puede tener un efecto positivo de leve a
moderado en la funcion sexual, pero no esta del todo claro si se le puede atribuir
su mejoria con disminucion de la sequedad vaginal. No hay suficientes evidencia
respecto a que la tibolona es superior a la terapia hormonal convencional para

mejorar la funcidn sexual (33)(34).

Una revision sistematica de Cochrane mostro que los andrégenos exégenos (tales
como DHEA), puede mejorar la funcidn sexual, asi como la testosterona también
puede ayudar, pero la calidad de evidencia es baja y no hay estudios a largo plazo

que prueben seguridad (35). Sobre el tiempo de ingesta de terapia hormonal, las
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guias internacionales actuales aconsejan que la terapia hormonal se puede
administrar a mujeres sanas dentro de los 10 afios del ultimo periodo menstrual
con sindrome vasomotor de moderado a severo, sin embargo no esta del todo

claro cuando suspenderlo (21).

Esta decision se puede tomar de forma individual y en ante la ausencia de
contraindicaciones algunas pautas aconsejan que puede usarse durante el tiempo
que la mujer sienta que los beneficios superan los riesgos para ella. Equilibrar el
creciente riesgo de cancer de mama con la duracion de uso (TH combinada) y
preocupaciones adicionales sobre el aumento del riesgo cardiovascular vy
cerebrovascular con la edad, ha hecho pensar que el uso a corto plazo (menos de
5 afnos) puede proporcionar mejor relacion riesgo-beneficio para la mayoria de las
mujeres. De vital importancia clinica es saber que la interrupcion de la TH conduce
comunmente a SVM recurrente y también puede desencadenar un nuevo pico de

este sindrome (36)(37)(38)(39).

Menopausia y sangrado

El sangrado no programado se refiere al sangrado que se presenta entre el cese
del sangrado con terapia hormonal ciclica o cualquier sangrado después de los
primeros 6 meses con terapia hormonal combinada continua. No se debe utilizar

estrogenos sin oposicion de progestagenos en pacientes con utero (40).
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El sangrado en mujeres mayores de 40 afos requiere una investigacion previa
antes de iniciar tratamiento hormonal. En mujeres posmenopausicas, el sangrado
no programado en los primeros 6 meses de uso continuo o combinado de TH es
comun y no necesariamente tiene que ser dato de alarma, siempre que las
pruebas de Papanicolaou se estén realizado. Las mujeres deben ser informadas
sobre la alta probabilidad de sangrado no programado durante este tiempo (40)

(41).

Menopausia y sueino

Estudios prospectivos indican que el comienzo en las alteraciones del suefio
puede afectar un tercio de las mujeres durante la transicidn a la menopausia.
Comunmente las mujeres suelen despertase muy a menudo, padecer insomnio, 0
dificultar para volver a conciliar el suefio. Esta relaciéon entre el SVM vy los
trastornos del suefio en la menopausia no estan aun bien definidos y los trastornos
del suefio no son necesariamente a causa del SVM. Existe una relacion
bidireccional entre los trastornos del suefio y los cambios de humor
particularmente depresion. Una evaluacion clinica se debe realizar cuando exista
este tipo de problematica enfocada a valorar desordenes de ansiedad o depresion.
No es sorprendente que los sintomas menopausicos que interrumpen el suefio
pueden ser mas molestos que los sintomas diurnos, y esto debe ser considerado

cuando se evalue el tratamiento (42)(43)(44).



Menopausia y sindrome genitourinario

El sindrome genitourinario es una terminologia relativamente nueva, la cual
describe cambios vulvovaginales en la menopausia, tales como los sintomas
urinarios, frecuencia, urgencia, nicturia, disuria y recurrencia de infecciones del
tracto urinario. La sequedad vaginal es comun después de la menopausia y a
diferencia del VMS, por lo general persiste y puede empeorar con tiempo. El
estrogeno vaginal local es efectivo y mientras que la absorcion sistémica ocurre,
no induce hiperplasia endometrial. Las preocupaciones sobre la absorcion
sistémica significan que los estrégenos vaginales deben evitarse en pacientes con
cancer de mama que toman inhibidores de la aromatasa. La relacion entre TH y
la incontinencia urinaria depende de la via de administracion (ante sindrome
genitourinario asilado, se prefiere de primera linea la terapia local con estrogeno).
El tratamiento sistémico puede no mejorar la incontinencia urinaria pero el
tratamiento vaginal puede mejorar Incontinencia de urgencia y prevencion de

infecciones recurrentes del tracto urinario (45).

Dosis pequerias de estrégeno local se pueden utilizar las primeras semanas y ser
de utilidad, en caso de que existiera irritacidon, se reduce el numero de dosis a
aplicar y por lo general existen resultados satisfactorios. La tibolona también
puede ayudar a la sequedad vaginal. El ospemifeno a dosis de 60 mg diarios, ha

mostrado mejoria en cuando a la resequedad vaginal y ha sido aprobado por FDA
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para esta indicacion. No existe suficiente evidencia para hacer eleccion de

agentes no hormonales para los sintomas vulvovaginales (45)(46).

Insuficiencia ovarica prematura

El término insuficiencia ovarica prematura (IOP) ahora se aplica a mujeres
menores de 40 afos y “menopausia temprana” describe a mujeres menores de 45
anos. El diagnostico se realiza por FSH elevada en 2 ocasiones tomado 4-6
semanas de diferencia y presencia de SVM y / o alteraciones del ciclo menstrual.
La mayoria de las causas de menopausia prematura / temprana es iatrogénica,
secundaria a ooforectomia bilateral por indicaciones benignas o por quimioterapia
y/o radiacién. A aquellas mujeres en quienes se someteran a algun tipo de
tratamiento de estos, se les debe advertir y apoyar acerca de las posibles

consecuencias, tal como la cuestion reproductiva (47)(15).

La IOP espontanea o menopausia temprana es menos comun y puede ser
hereditaria, aunque no se han identificado genes especificos aunque los datos
observacionales muestran una asociacion con IOP y un mayor riesgo de
osteoporosis, fractura y ECV, puede no ser este un efecto causal y estas
asociaciones podrian resultar de un riesgo comun (48). El estudio WHI, sugiere
que las mujeres que se sometieron a histerectomia sin importar si se realizo
ooforectomia, tiene mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, mismo que

no apoya la hipétesis de que los cambios a la exposicion de hormonas enddgenas
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o del status de menopausia influyen en el riesgo cardiovascular. Las mujeres con
IOP presentan sofocos mas intensos y las guias sugieren ofrecer terapia de

reemplazo hormonal en estas mujeres (49).

Se ha asumido que las mujeres de edad avanzada, que presentaron menopausia
temprana, estan en un mayor riesgo de fractura. Sin embargo esto no fue lo que
se encontrd en un estudio reciente donde se evaluaba las fracturas osteoporoticas
en mujeres mayores de 65 afios con historia de menopausia temprana sin uso de
TH, las cuales no tuvieron un mayor numero de fracturas en comparacion con el
grupo que presento menopausia en su edad natural. Por otro lado realizar
ooforectomia en el momento en que se realiza histerectomia comparado con el
grupo donde estos se preservaron, no se encontré un incremento en el riesgo de

fractura de cadera (50) (51).

Alternativas a la terapia hormonal en menopausia

Los tratamientos no hormonales para los sintomas menopausicos en general solo
se enfocan a mejorar el sindrome vasomotor. Una dosis moderada de terapia
hormonal sigue siendo el tratamiento mas efectivo para los sintomas del sindrome
vasomotor y vaginales, sin embargo la venlafaxina a dosis de 75 mg es
equivalente a dosis bajas de estradiol (0.5 mg/dia) para tratar el SVM. Extensos
estudios aleatorizados controlados sustentan la eficacia de los inhibidores

selectivos y no selectivos de los recaptadores de serotonina (ISRS) y agonistas
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de gabapentina comparados con placebo para el tratamiento del sindrome

vasomotor (52)(53).

De manera general, estos productos reducen el sindrome vasomotor en un 50-
60% comparado con el estrogeno que lo disminuye en un 75%. La eficacia de
estos compuestos no esta del todo claro. El escitalopram un ISRS, es un
tratamiento de primera linea cuando este es bien tolerado, reduce la frecuencia,
severidad y la interferencia asociada al SVM, incrementa la calidad de vida,
mejora los trastornos del suefio y no causa disfuncion sexual cuando se usa para
el SVM. Una revision sistematica no mostro efecto para ningun otro tratamiento,
incluyendo acupuntura, homeopatia, vitamina E, o dispositivos magnético para el

SVM (54)(55)(56).

Hormonas bioidenticas y menopausia

La TH bioidéntica (similar a la enddgena), incluye estradiol, estrona y
medroxiprogesterona, se regula y controla por su pureza y eficacia, se vende con
prospectos con amplia informacion del producto. Las terapias hormonales
bioidénticas se preparan por un farmacéutico utilizando la prescripcion de un
proveedor y pueden combinar multiples hormonas (estradiol, estrona, estriol,
dehidroepiandrosterona (DHEA), testosterona, progesterona), usar
combinaciones o férmulas no probadas, o administradas en rutas no estandar (no

probadas) como implantes subdérmicos y pellets (54).



La TH bioidéntica ha sido recetada o dosificada sobre la base de pruebas
hormonales salivales; sin embargo, las pruebas de saliva para la TH se consideran
poco confiables debido a las diferencias en la farmacocinética y absorcion
hormonal, la variacion diurna y la variabilidad interindividual (57). Los prescriptores
solo deben considerar la TH agravada si las mujeres no pueden tolerar una terapia
aprobada por razones como alergias a los ingredientes o por una dosis o
formulacién que no esta disponible actualmente en terapias aprobadas. Con la
guia provisional sobre seguridad de compuestos y control de calidad de la FDA,
el control de calidad de la TH bioidéntica puede mejorar. Las hormonas
bioidénticas aun no estan recomendadas debido a que el control de calidad es
limitado, ademas de su seguridad y efectividad. Estas prepa- raciones tienen
pureza y potencia variable, por lo que debe investigarse mas su eficacia y

seguridad (58).



3.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque las hormonas bioidénticas son creadas en un laboratorio (no extraidos de
los seres humanos), tienen exactamente la misma estructura molecular que las
hormonas producidas en el cuerpo humano. En otras palabras, que son
quimicamente indistinguibles unos de las otras. Debido a que su estructura
quimica es idéntica, las hormonas bioidenticas generan las mismas respuestas

fisiologicas en el cuerpo como lo hacen las hormonas ya producidas por el cuerpo.

Cuando se toman decisiones sobre las terapias hormonales, las hormonas
bioidenticas son una ocpidn que tiene sentido, ya que sustituyen y reponen el

equilibrio que sus hormonas naturalmente proveen.

Una de las alternativas de tratamiento en pacientes menopausicas es la aplicacion
de hormona bioidentica mediante un dispositivo subcutaneo, lo que puede
significar para nuestra paciente mejor uso continuo de la terapia hormonal,
teniendo de esta manera mayor contacto con la hormona requerida sin la
necesidad de la ingesta y/o aplicacion diaria, semanal o mensual, obteniendo asi

los beneficios de la terapia hormonal.



4.0 HIPOTESIS

Hipétesis de Investigacion.

La aplicacion de implantes hormonales subdérmico mejora la sintomatologia

asociada a sindrome menopausico.

Hipoétesis Nula.

La aplicacion de implantes hormonales subdérmico no mejora la sintomatologia

asociada a sindrome menopausico.

5.0 OBJETIVOS

5.1  Objetivo general

Evaluar la eficacia del uso, en la aplicacion de los implantes hormonales

subdérmicos para la mejoria de sintomas en mujeres menopausicas.

5.2 Objetivos especificos

Evaluar las posibles complicaciones secundarias a la aplicacion del implante



6.0 MATERIALES Y METODOS

6.1 Diseno del estudio

Cohorte, Observacional, Prospectivo y longitudinal

6.2 Poblacién y muestra

Se recolectaron datos de 96 pacientes las cuales acudieron a consulta de
menopausia en el periodo comprendido de agosto de 2017 a diciembre de 2018
en el centro de fertilidad IECH. Se le dio tratamiento a base de aplicaciéon de

implante hormonal subdérmico.

La recoleccion de datos se realizdé de manera conveniente con base en el calculo
de muestra. Con dicho calculo se obtuvo un tamafo de muestra minimo de 85
pacientes. Para el calculo del de la muestra se estimd una proporcion de 80% de
pacientes con sintomatologia y una mejoria del 50% en sintomatologia con el

tratamiento, considerando un nivel de confianza del 95%.



7.0

71

7.2

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Pacientes atendidas en el Centro de Fertilidad IECH Monterrey.
Pacientes que acudieron a consulta por sintomatologia menopausica, en el
periodo comprendido de agosto del 2017 a diciembre del 2018, que

requerian tratamiento.

Criterios de exclusion

Pacientes quienes requerian tratamiento hormonal y no se administro el
implante subdérmico.

Pacientes que no eran candidatas a terapia hormonal (cancer de mama,
neoplasias malignas dependientes de estrogeno, sangrado uterino anormal
de causa desconocida, hiperplasia endometrial no tratada,
tromboembolismo venoso idiopatico o previo, enfermedad tromboembolica
arterial, cardiopatia isquémica, enfermedad hepatica aguda, hipertension
arterial no controlada, hipersensibilidad a los farmacos y a sus excipientes,

porfiria cutanea).



7.3  Criterios de eliminacién
e Pacientes quienes no contestaron la encuesta respecto a la sintomatologia
menopadusica con la posterior colocacion del implante subdérmico
e Expediente extraviados.
e Expediente ilegibles.

e Expediente incompletos.

8.0 INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS

Procesos y métodos de confiabilidad:

Los pacientes fueron auto referidos o remitidos por su médico para la terapia con
implantes de testosterona para los sintomas de deficiencia relativa de
androgenos, incluidos; sofocos, insomnio, depresion, ansiedad, fatiga, pérdida de
memoria, migrafias, problemas sexuales, sequedad vaginal, sintomas urinarios,

dolor y pérdida osea.

Los ensayos séricos de estradiol, testosterona, testosterona libre y FSH se
realizaron al inicio del estudio. El estradiol y la FSH se midieron por
quimioluminiscencia. Se midi6 la testosterona total y libre mediante cromatografia
liquida, espectrometria de masas en tandem y dialisis en equilibrio de trazador,

calculo o analogo directo / RIA.



| 28

Se solicito ademas previo a tratamiento a nuestras pacientes, los siguientes
estudios tales como: mastografia, densitometria 6sea, papanicolau, ultrasonido

transvaginal, perfil lipidico y perfil tiroideo.

La dosis media de testosterona se calculé en base a peso de las pacientes a razén
2 mg por kilogramo de peso, en cambio la dosis de estrogeno utilizada se calculo
en base a la sintomatologia de la paciente por deficiencia de este, sin embargo no
se utilizo una dosis estandar (tabla 2). La dosis inicial y posterior pueden ajustarse
en funcion de evitar los posibles efectos secundarios de la terapia con androgenos
(por ejemplo, aumento del vello facial o acné leve, hiperplasia endometrial entre

otras) y la respuesta clinica adecuada.

Se agrego implante subdérmico de estrogeno a aquellas pacientes por lo general
que presentaron sintomatologia asociada a sindrome vasomotor de moderado a
severo con ausencia de utero, sin embargo no hubo una dosis estandar en la

aplicacion de esta implante.

Los implantes de testosterona y testosterona-estrogeno fueron compuestos por
una sola farmacia (Harbour, coumpounding pharmacy). Los sedimentos se
implantaron por via subcutanea a través de una incision de 5 mm en el area glutea
superior bajo anestesia local utilizando un kit de trocar desechable en un
procedimiento simple de 1 minuto. Los implantes se disuelven completamente y

no es necesario quitarlos.
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La gravedad inicial de los sintomas del paciente y los cambios hormonales
subsiguientes se evaluaron mediante el cuestionario de Escala de calificacidon de

la menopausia (MRS).

La MRS se desarroll6 inicialmente para evaluar los sintomas de envejecimiento /
menopausia (independientemente de los relacionados con la enfermedad), para
evaluar la gravedad de los sintomas a lo largo del tiempo y para medir los cambios
relacionados con las terapias hormonales. Una escala de calificacién de 5 puntos
permite al paciente describir la gravedad percibida de las quejas de cada item
(ninguna 0O, leve 1, moderada 2, severa 3 y extremadamente severa 4) al marcar
la casilla correspondiente. Se identifican tres dimensiones (sub escalas) de las
quejas sintomaticas: psicoldgicas, somaticas y urogenitales. El puntaje compuesto
para cada una de las sub escalas se basa en sumar los puntajes de los items de
los puntajes de dimension respectivos. Las preguntas correspondientes para cada
una de las tres sub escalas calculadas incluyen: sub escala somatica, preguntas
1, 2, 3, 11, sub escala psicoldgica, preguntas 4, 5, 6, 7 y sub escala urogenital,

preguntas 8, 9, 10.

El paciente complet6 la MRS en su visita clinica inicial, antes de la terapia. Un
cuestionario de seguimiento también se completé automaticamente 12 semanas
después de su primera insercion del implante de testosterona y/o testosterona-
estrogeno (después de la terapia). Las puntuaciones totales y las puntuaciones

de sub escala compuestas se calcularon segun el protocolo MRS.



Se considerd sintomatologia leve cuando la sumatoria de la escala MRS obtuvo

un puntaje menor a 26 puntos y de moderado a severo cuando este fue mayor.

HERRAMIENTAS

La captura de datos se realizé de manera manual, seleccionando las relacionadas
con el perfil sociodemografico y clinico de las pacientes; los datos fueron
capturados en una base de datos desarrollada en Excel Microsoft Office, para

posteriormente ser analizados en los programas SPSS y R studio.

ANALISIS INICIALES

Se determinaron valores de tendencia central, desviacion estandar, analisis de
normalidad para variables cuantitativas. Se determinaron proporcion de
frecuencia, porcentaje en relacion al total de entradas ademas de proporcion de

frecuencia para escalas al estudiar variables categoricas.

ANALISIS DE POBLACION

Se evaluaron datos demograficos y antecedentes que prevalecieron en la muestra

que pudieran ser de interés.



ANALISIS COMPARATIVO E INFERENCIAL

Para las variables cuantitativas, se realizaron pruebas de t de student para
comparacion de medias entre grupos, adicionalmente, se realizaron pruebas de
medidas repetidas para analizar los cambios entre las medias de puntaje de
sintomatologia pre y post tratamiento, a considerar como significativo un valor de

p menor a 0.05.

En cuanto a las variables categoricas, se realizaron pruebas exactas de Fisher, o

Chi cuadrada, segun las caracteristicas de cada variable.

9.0 RESULTADOS

Se analizé una muestra de 96 pacientes que se presentaron al centro de fertilidad
IECH Monterrey para consulta relacionada a menopausia. Se les aplico el
cuestionario MRS para identificar la presencia de sintomas relacionados a la
misma. Se clasifico a las pacientes conforme su puntaje total. Se clasifico a las
pacientes en el grupo 1 con sintomas moderados a severos, y grupo 2
sintomatologia leve. A partir de esta clasificacion se realizaron comparaciones

posteriores a la aplicacion del implante hormonal subdermico.

Las pacientes no exhibieron diferencias en cuanto a las medias de edad (M 50.2

+5.54 vs. 51 £6.51, p>0.05) o peso (73.15 +11.62 vs. 69.38 +9.28, p>0.05). Se
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observaron medias mayores de presion tanto sistdlica como diastdlica en
pacientes que grupo 2 en comparacioén con aquellas del grupo 1(Sistolica: 112.74
+12.56 vs. 124.53 +8.73, p<0.001 y diastdlica: 72.48 +7.46 vs. 77.94 +6.91, p=

0.0078).Tabla 1

Se analizaron otros parametros bioquimicos para evaluar la presencia de
dislipidemia, se observa una media de colesterol menor entre pacientes del grupo
1(196.93 £37.19 vs. 208.86 +28.23, p>0.05), donde estas pacientes presentaron
un mejor perfil lipidico, con mayores medias de HDL (55.01 £22.8 vs. 50.29 +8.29,
p>0.05) y menores medias de LDL (127.23 +39.24 vs. 142.25 +6.07, p>0.05)
aunque no de manera significativa. La media del nivel de triglicéridos se mantuvo
dentro de rangos de normalidad en ambos grupos (137.75 +58.34 vs. 126.6

+65.18, p>0.05). Tabla 1

Las pacientes del grupo 1 tuvieron medias mayores de glicemia (104.78 +49.61
vs. 89.2 +3.79, p>0.05), asi como de insulina basal, en comparacion con las

pacientes grupo 2 (14.76 +8.77 vs. 7.1 £0, p>0.05). Tabla 1

En cuanto al perfil hormonal, se observé que las pacientes del grupo 2 tienen un
incremento significativo de FSH (42.58 £25.68 vs. 61.36 £50.96, p= 0.0293) y
testosterona libre (19.87 £13.5 vs. 31.71 £21.4, p= 0.0081) en comparacioén con

las pacientes del grupo 1. No se observaron diferencias en las medias de LH,
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estradiol, prolactina, TSH, o T3 (p>0.05). La T4 libre fue significativamente mayor

en pacientes del grupo 2 (1.94 +0.79 vs. 2.76 £1.4, p=0.0102).

Se realiz6 una prueba de medidas repetidas para evaluar los cambios en la media
del puntaje MRS previo y post tratamiento (31.93 £7.46 vs. 12.37 £7.4; p<0.001),
asi como cada uno de los sintomas que abarca la encuesta. Se observan buenas
correlaciones entre puntaje total MRS previo y posterior (Coeficiente de
correlacion: 0.689; p<0.001). Asi como en la pregunta de sintomas relacionados
con alteraciones en vejiga (Coeficiente de correlacion: 0.704; p<0.001). Mientras
que el resto de los elementos de la encuesta tuvieron correlaciones medias a
bajas entre las medias iniciales a las finales, Tabla 3. Se separon los grupos en
los que se administro implante de testosterona unica versus el grupo de
testosterona mas estrogeno, en donde se aprecio adecuada mejoria de los

sintomas con la aplicacion de cualquiera de los implantes. Tabla 4y 5

10.0 TABLAS

Tabla 1. Demografia de las pacientes conforme la presencia de sintomas al
ingreso a nuestro centro.
MRS PREVIO
MOD/SEVERO LEVE

M+DE M+DE P t.test



Edad

Peso

Sistolica

Diastolica

Colesterol Total

HDL

LDL
Trigliceridos
FSH

LH

Estradiol

Prolactina

TestosteronaTotal

T.Libre

Insulina

Glucosa

TSH

T4Libre

T3

50.2 +5.54

73.15 £11.62

112.74 £12.56

72.48 £7.46

196.93 +37.19

55.01 £22.8

127.23 +39.24

137.75 +58.34

42.58 +25.68

23.73 £14.94

29.75 +£26.71

13.11 £10.37

19.87 £13.5

0.55 +0.63

14.76 +8.77

104.78 +49.61

2.43 +1.82

1.94 +0.79

1.19 +0.58

significancia establecida en p <0.05.

51 +6.51

69.38 £9.28

124.53 +8.73

77.94 £6.91

208.86 +28.23

50.29 £8.29

142.25 +6.07

126.6 +65.18

61.36 +50.96

26.32 £31.82

22.88 +15.85

26.93 £35.4

31.71£21.4

89.2 £3.79

2.04 +0.74

2.76 £1.4

1.46 +0.89

0.5798

0.2301

0.0005

0.0078

0.2607

0.4838

0.2875

0.5928

0.0293

0.6891

0.3134

0.0576

0.0081

0.2713

0.3278

0.4731

0.0102

0.2347
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-0.55558
1.209076
-3.64203
-2.72709
-1.1327
0.704224
-1.07336
0.537898
-2.2162
-0.40215
1.014216
-1.95824
-2.72448
14.76
+8.77
0.986287
0.721232
-2.6493

-1.20239

M: Media; DE: Desviacion Estandar. t.test: Nivel de t de student; p: Valor de p,



Tabla 1 . Demografia previo al ingreso.

Menopausia

CitologiaCervica

Densitrometria

NATURAL

QUIRURGIC

A

TRANSICION

NORMAL

NO

NORMAL

MOD/SEVERO

N (%)

42 (56.76%)

22 (29.73%)

10 (13.51%)

A7 (74.6%)

16 (25.4%)

31 (46.27%)

LEVE

N (%)

8
(47.06%
)

7
(41.18%
)

2
(11.76%
)

16
(88.89%
)

2
(11.11%
)

4

(26.67%

)

P

0.5907

0.3949

0.9999

0.3349

0.3349

0.2488

oD

1.4766

0.6044

1.1719

0.3672

2.7234

2.3681



NO

OSTEOPENI

A

Mastografia BIRADS 0

BIRADS 1

BIRADS 2

BIRADS 3

Hipertension no

Si

Diabetes no

Si

14 (20.9%)

22 (32.84%)

2 (2.99%)

10 (14.93%)

49 (73.13%)

6 (8.96%)

4 (66.67%)

2 (33.33%)

6 (75%)

2 (25%)

7
(46.67%
)

4
(26.67%
)

0 (0%)
2
(12.5%)
12
(75%)

2
(12.5%)
2
(100%)
0 (0%)
2
(100%)

0 (0%)

OD: Odds ratio; p: Valor de p, significancia establecida en p <0.05.

0.0522

0.765

0.9999

0.9999

0.9999

0.6472

0.9999

0.9999

0.9999

0.9999

0.3019

1.3444

1.2281

0.9074

0.6885



Tabla 2.
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MOD/SEVERO LEVE
M+DE M+DE p t.test
Pellettestosterona 125.66 +29.43 113.89 +40.42  0.1607 1.414059

PelletEstrogeno 18.79 £5.53 18.6 £6.26 0.9448  0.069679

Dosis de testosterona y/o estrégeno utilizado tanto en el grupo de sintomatologia
de moderado a severo como sintomatlogia leve. M: Media; DE: Desviacion
Estandar. t.test: Nivel de t de student; p: Valor de p, significancia establecida en

p <0.05.

Tabla 3. Correlaciones de la prueba de medidas repetidas.

Paired Samples Correlations

N Correlation  Sig.

96 Puntaje MRSPrevio & Puntaje 0.689 <0.001
MRSPosterior

96 Sofocos Previo & Posterior 0.569 <0.001

96 Alteraciones Cardiacas Previas & 0.479 <0.001

Posteriores



96 Trastornos del suefio Previos & 0.348 0.001
Posterior

96  Estado de Animo Previo & 0.452 <0.001
Posterior

96 Irritabilidad Previo & Posterior 0.496 <0.001

96 Ansiedad Previo & Posterior 0.518 <0.001

96 Cansancio Previo & Posterior 0.477 <0.001

96 Alteraciones sexuales Previas & 0.498 <0.001
Posteriores

96 Alteraciones Urinarias Previas & 0.704 <0.001
Posteriores

96 Sequedad Vaginal Previo & 0.491 <0.001
Posterior

96 Molestias Musculares Previas & 0.473 <0.001
Posteriores

Tabla 4. Puntaje de la escala MRS y sintomatologia previo y post tratamiento.
PREVIO POST
Implante testosterona

M+DE M+DE p t.test

PuntajeMRS 30.41 £7.28 11.04 +7.76  <0.001 13.38158



Sofocos

Alteraciones Cardiacas
Trastornos del suefio
Estado de animo
Irritabilidad

Ansiedad

Cansacio

Alteraciones sexuales
Alteraciones urinarias
SequedadVaginal

Molestias Musculares

2.98 +1.18

2.26 +1.07

3.04 +1.26

3.24 +0.93

3.06 £1.09

2.67 £1.17

2.83 £1.12

2.81 +1.29

2.31 +1.21

2.76 £1.21

2.48 £1.42

1.15+£1.09

0.46 +0.84

1+£1.1

0.98 +1.02

1.11 £0.98

1.06 £1.09

1.19 +0.83

1.44 +1.08

0.83 +1.04

0.91 +0.98

1.12 £1.23

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
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8.196907
9.717436
8.959907
12.03506

9.73585
7.422663
8.550003
5.996366
6.817581
8.742917

5.31894

M: Media; DE: Desviacion Estandar. t.test: Nivel de t de student para medidas

repetidas; p: Valor de p, significancia establecida en p <0.05.

Tabla 5. Puntaje de la escala MRS y sintomatologia previo y post tratamiento.

PREVIO POST
Implante combinado
MtDE M+DE p t.test
PuntajeMRS 34.11 £7.27 14.26 <0.001 12.53864
+6.51
Sofocos 324 +1.17 1.26 <0.001 7.391592

+1.16



Aleteraciones

cardiacas

Trastornos del sueno

Estado de Animo

Irritabilidad

Ansiedad
Cansacio

Alteraciones Sexuales

Alteraciones sexuales

SequedadVaginal

MolestiasMusculares

2.79 £0.99

3.37 +1.13

3.19 +1.19

3.13 +1.36

3.11 £1.09

2.59 +1.14

3.26 +0.98

2.71 1.1

3.18 +1.27

3.53 +1.08

0.34

+0.67

1.16

+1.28

1.47

+1.08

1.53

+1.22

1.5+£1.25

1.32+1.2

1.74

+0.98

1.03

+0.94

1.39 +1.1

1.55

+1.29

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

repetidas; p: Valor de p, significancia establecida en p <0.05.
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12.62115

7.979632

6.598108

5.409565

5.987118

4.658884

6.805179

7.114652

6.554899

7.2269

M: Media; DE: Desviacion Estandar. t.test: Nivel de t de student para medidas



11.0 DISCUSION

La monoterapia con testosterona, asi como la combinacién de testosterona-
estrogeno, administrada por implante subcutaneo en dosis adecuadas, fue eficaz
para el alivio de los sintomas psicoldgicos, somaticos y urogenitales en pacientes
pre menopausicas y post menopausicas. Lo anterior cuando fue medido por la
escala de calificacion de menopausia validada auto administrada (MRS). Los
sintomas de deficiencia relativa de andrégenos pueden ocurrir antes de la
menopausia derivados del cese de la ovulacion y la reduccidn de los niveles de
estradiol. En nuestro estudio, un tercio de las pacientes eran pre menopausicas y
fueron tratados con éxito con terapia de testosterona unica y/o combinada con
estrogenos. Se ha mostrado que una unica medicidn sérica de testosterona no fue
util en el diagnostico de la deficiencia de andrégenos. Ni la incidencia o gravedad
de los sintomas ni el efecto del tratamiento se correlacionaron con los niveles
basales de testosterona libres o totales, o que concuerda con estudios

previamente publicados (59) (60).

Se ha encontrado que las mujeres con mayor indice de masa corporal requieren
dosis mas altas de testosterona subcutanea para aliviar los sintomas. En este
estudio, los pacientes con un peso mayor mayor presentaron sintomas mas
graves de estado de animo, agotamiento fisico y mental, malestar articular y
muscular. El mayor beneficio en los sintomas puede deberse a las dosis mas altas
de testosterona prescritas en estos pacientes con mayor indice de obesidad, lo

que respalda la dosificacion basada en el peso.



Este estudio confirmd lo que se ha reportado en estudios previos sobre que el
efecto de la testosterona es dosis dependiente (60)(61). Los datos publicados
respaldan la seguridad y la eficacia de las dosis de implantes de testosterona
utilizadas en este estudio (62)(63)(64)(65)(66). Los rangos de testosterona sérica
terapéutica post implante, por encima de los niveles endoégenos, se han
establecido en la literatura y se han duplicado previamente en esta practica clinica
(62)(63)(64). Por el contrario, mantener los niveles de testosterona en suero
dentro de los rangos para la produccion endégena en mujeres ha demostrado ser

inadecuado para el efecto terapéutico (67).

De acuerdo con estudios previos, los sofocos, la sudoracion, la sintomatologia
cardiaca, los problemas del suefio, cambios en el estado de animo, irritabilidad y
la ansiedad mejoraron significativamente en la terapia unica de testosterona y
testosterona-estrogeno subcutanea asi como la fatiga fisica, dolor articular y
muscular cronico, y se cree que su efecto se debe a que la testosterona es tanto
antiinflamatoria como anabdlica. Eso también puede explicar la mejora
estadisticamente significativa en los problemas urinarios, incluida la incontinencia.
La memoria y la concentracion mejoraron, lo que concuerda con los estudios
previos y los efectos neuroprotectores de la testosterona. Como era de esperar,
los problemas sexuales (deseo, actividad, satisfaccién) mejoraron con la terapia

con implantes de testosterona (62)(64)(68).



Dentro de los efectos adversos que se presentaron en este estudio, fue que tres
pacientes en las cuales en dos se aplico pellet de testosterona mas estrégeno, y
en la otra testosterona unicamente, presentaron sangrado uterino anormal,
secundario a hiperplasia endometrial mismo que era persistente a pesar de
tratamiento. Pocas de nuestras mujeres evaluadas reportaron salida de acné,

hirsutismo leve y mastalgia.

En este estudio no se pudo evaluar el seguimiento de mastografia, previa y
posterior al tratamiento, ya que el tiempo de colocacion de los implantes
subdérmicos de las pacientes aun no cumplen el afio y algunas otras no volvieron
a colocacién de uno nuevo, asi como tampoco se pudo evaluar un nuevo perfil
lipidico a los tres o seis meses, con el objetivo de valorar si tuvo alguna
modificacion posterior a la aplicacién de estos implantes. Por otro lado, tampoco
fue posible evaluar a la mayoria de las pacientes con ultrasonido vaginal para

valorar grosor endometrial.

Es importante recalcar, que una limitante importante del presente estudio es la
ausencia de un grupo control que reciba un implante placebo. Este estudio no es
un ensayo clinico clasico para demostrar el efecto del implante de testosterona y
testosterona-estrogenos en el que seria esencial un grupo de comparacion, sino

un estudio de cohorte que utiliza los resultados informados por el paciente para
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evaluar los sintomas y evaluar la intervencion de atencion médica, es decir, los

cambios relacionados con la terapia hormonal (66).

Oftra limitante es que no se evalud previamente a las pacientes referente a su
riesgo cardiovascular para valorar si eran candidatas o no a algun tipo de terapia
de reemplazo hormonal, mediante el uso de algun instrumento que calculara el

riesgo.

En este contexto, con la conocida confiabilidad de los resultados de MRS
publicados por otros autores, la ausencia de un grupo placebo no invalida los
datos ni altera la interpretacion de estos resultados. La correlacion de la mejoria
en los sintomas en relacién con la dosis de testosterona, incluso después del

ajuste del peso, pone en tela de juicio el efecto placebo (66).

Cabe destacar que mas del 50% de los pacientes regresaron para la terapia con
implantes de testosterona y testosterona/estrogeno cuando los sintomas

regresaron.

Una posible explicaciéon de la mejoria clinica observada es que la testosterona
actua directamente a través del receptor de andrégenos para atenuar los sintomas
relacionados con la deficiencia de androgenos. La otra via hormonal que puede
estar involucrada es la aromatizacion de la testosterona al estradiol en tejidos

dependientes de estrégenos como el cerebro, hueso, grasa, musculo, tejido



| 45

cardiaco, vascular y mamario. Lo anterior se vio directamente beneficiado en
aquellas pacientes en las que se utilizd estrégeno ademas del implante de

testosterona (66).

Los niveles adecuados de testosterona unica, proporcionados por el implante
subcutaneo, probablemente protegen contra la deficiencia de estroégenos, por lo
que se explica por qué la testosterona sola es un tratamiento eficaz en pacientes
posmenopausicas. Se puede considerar utilizar un inhibidor de la aromatasa en
combinacion con testosterona cuando el estrégeno esta contraindicado (es decir,
sobrevivientes de cancer de mama). Otro beneficio de la terapia con testosterona
unica no requiere protecciéon endometrial (70)(71), por lo que se evitan los efectos
adversos de la terapia con progestinas sintéticas, incluido el aumento riesgo
documentado del cancer de mama. No obstante en aquellas pacientes donde se
aplico la terapia estrogénica si fue necesaria valorar la aplicacién de progestinas

que contrarrestaran el efecto del mismo (72).

Las hormonas administradas por via subcutanea evitan la circulacion entero
hepatica, ademas de no afectar los factores de coagulacion y de no aumentar el
riesgo de trombosis (73)(74). Ademas, la testosterona subcutanea no afecta

negativamente a los perfiles lipidicos (73).
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La Escala de Clasificacion de la Menopausia (MRS) fue una herramienta valiosa
para determinar los efectos beneficiosos de la terapia con testosterona en ambos

grupos de pacientes.

12.0 CONCLUSION

Los implantes hormonales subdérmicos son un alternativa al tratamiento de la
terapia de remplazo hormonal, mismo que aunque no estén aprobados por la
FDA, han demostrado tener eficacia en la mejoria de sintomas menopausicos,
sin embargo es indispensable previo al tratamiento hormonal administrado,
evaluar a nuestras pacientes para valorar el riesgo beneficio de aplicar una
terapia de reemplazo hormonal con esta via de administracion y sobre todo
llevar un seguimiento estrecho en caso de que se presenten complicaciones.
Por otro lado se de tener en cuenta que el tratamiento de las pacientes
menopausicas no solo es el remplazo hormonal, sino que debe ser integral,
no dejandose de lado la parte psicoactiva, emocional, nutricional entre otras.
No olvidar que para un correcto tratamiento y beneficio de nuestras pacientes

se debe de contar con una evalucion y seguimiento bien establecido.
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Anexos

ESCALA MRS PARA EVALUAR CALIDAD DE VIDA EN PERIMENOPAUSIA Y MENOPAUSIA

10

11

¢Cual de las siguientes molestias siente en la
actualidad y con qué intensidad?
Marque solamente una casilla en cada linea

PUNTOS
Bochornos, sudoracion, calores
Molestias al corazon (sentir latidos del corazon, palpitaciones,
opresion al pecho)
Molestias musculares y articulares (dolores de huesos y
articulaciones, dolores reumaticos)
Dificultades en el suefio (insomnio, duerme poco)
Estado de animo depresivo (sentirse deprimida, decaida, triste, a
punto de llorar, sin ganas de vivir)

Irritabilidad (sentirse tensa, explota facil, sentirse rabiosa,
sentirse intolerante)

Ansiedad (sentirse angustiada, temerosa, inquieta, tendencia al
panico)

Cansancio fisico y mental (rinde menos, se cansa facil, olvidos
frecuentes, mala memoria, le cuesta concentrarse)

Problemas sexuales (menos ganas de sexo, menor frecuencia de
relaciones sexuales, menor satisfaccion sexual)

Problemas con la orina (problemas al orinar, orina mas veces,
urgencia al orinar, se le escapa la orina)

Sequedad vaginal (sensacion de genitales secos, malestar o ardor
en los genitales, malestar o dolor con las relaciones sexuales)

No Sente Sente Siente Siente
sente mdti B Molesta molestia demaiada
molestia moderada importante molestia

@@@@@
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