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RESUMEN

Con el tiempo han surgido instrumentos clinicos para objetivar los sintomas
climatéricos, secundarios a la disminucion progresiva de estrogenos séricos, que origina
una serie de cambios secuenciales sistémicos. Por tanto los estrégenos son el
tratamiento de eleccion, ademas se ha buscado la terapia hormonal ideal que revierta
los sintomas; numerosos estudios han demostrado la misma eficacia de la terapia
estrogénico con dosis baja. Objetivos: Identificar la eficacia terapéutica de estrégenos
equinos conjugados dosis baja 0.312 mg vs. dosis estdndar 0.625 mg en la
sintomatologia climatérica determinada por la escala MRS. Métodos: Se realiz6 un
ensayo clinico controlado y aleatorizado con 61 mujeres de 40 a 59 afios, procedentes
del Hospital Regional de Tlalnepantla, para evaluar la intensidad de los sintomas se
utilizo la escala MRS, ademés se analizaron otros parametros como los niveles séricos
de FSH, citologia y pH vaginal, asignados en dos grupos en forma aleatoria, el grupo A
se administr6 EEC de 0.312 mg/dia y el grupo B 0.625 mg/dia. Para el analisis
estadistico se utilizo el programa Excel como base de datos, las variables se analizaron
con la prueba “t” student, regresién lineal y ANOVA de dos vias con una significancia de
p<0.05. Resultados: La edad promedio de la menopausia fue de 48.08 + 5.4 afios, se
demostré una mejoria en el pH vaginal, en los niveles de FSH y en la escala de
menopausia. Conclusién el tratamiento estrogénico a dosis baja es igual de efectivo que

la dosis estandar y mejora la calidad de vida.



ABSTRACT

Over time there have been clinical instruments to objectify climacteric symptoms
secondary to the progressive decrease in serum estrogen, which causes a series of
sequential systemic changes. Thus estrogen is treatment of choice, and has sought the
ideal hormonal therapy reverses symptoms, numerous studies have shown the same
efficacy of low-dose estrogen therapy. Objectives: To identify the therapeutic efficacy of
low-dose conjugated equine estrogens 0.312 mg vs. standard dose 0.625 mg climacteric
symptoms determined by the MRS scale Methods: We conducted a randomized
controlled trial with 61 women age 40 to 59 years, from Tlalnepantla Regional Hospital to
assess the severity of symptoms MRS scale was used, and other parameters were
analyzed as serum FSH, cytology and vaginal pH, allocated into two groups randomly,
group A was administered EEC of 0.312 mg/day and group B 0.625 mg/day. For
statistical analysis program was used Excel as a database, the variables were analyzed
with the "t " student, linear regression and two-way ANOVA with a significance of p <
0.05. Results: The average age of menopause was 48.08 + 5.4 years, there was an
improvement in the vaginal pH in FSH levels and menopause scale. Conclusion: The
low-dose estrogen therapy is as effective as the standard dose improves the quality of

life.



ANTECEDENTES

La esperanza de vida en la mujer mexicana en los Ultimos afios se ha
incrementado en forma paulatina, asi para la década de los cincuenta la edad maxima
era de 52 afos, para el afio 2000 se increment6 a 77 afos, actualmente es de 80 afios,
es decir mas de la tercera parte de su vida transcurrird en esta etapa. Ademas de
incrementarse la esperanza de vida, la poblacion femenina en la menopausia también ha
crecido en forma importante, para el afio 2005 era de 2.1% para el afio 2010 fue de
2.4% por cada cien mil habitantes. El indice de envejecimiento para la década de los 90
fue del 16% y para el afio 2010 se incrementd a 31% por cada 100 mil habitantes, es

decir; las mujeres tienen una supervivencia mayor conforme se incrementa la edad.

El descenso de estrégenos es un factor que incrementa el riesgo cardiovascular
asi la principal causa de mortalidad en mujeres adultas mayores de 65 afios son las
enfermedades cardiovasculares. La tasa de mortalidad asociada a cardiopatias es del

21% para la poblacion femenina en comparaciéon con 19.3% en la masculina. (1)

El envejecimiento se entiende como la acumulacion de factores adversos que
originan cambios secuenciales reconocidos y que pueden ser responsables de adquirir
una enfermedad y eventualmente llevar a la muerte. El envejecimiento reproductivo
coincide con el fisiolégico y el funcional, originando cambios progresivos con

repercusiones multisistémicas, alterando la calidad de vida.



En la mujer se denomina climaterio en donde la privacion hormonal inicia la
sintomatologia, predominando en los tejidos habitualmente sensibles a estas hormonas.
(2)

Desde hace algunos afios se ha buscado revertir los fenOmenos asociados al
envejecimiento reproductivo a través de la restitucion hormonal. La terapia hormonal
tiene como finalidad compensar el estado de hipoestrogénismo, previniendo los efectos

sistémicos y ayudando a la mujer a mantener un adecuado estado de salud.(3)



MARCO TEORICO

El precursor de las hormonas gonadales es el colesterol, el cual es formado
intracelularmente a partir de radicales acetato e incorporado a las células y
metabolizarse en las mitocondrias, las cuales escinde la cadena lateral y se transforma
en pregnenolona, esta sintesis puede seguir dos vias, la via A4 o la A5, de acuerdo con

la posicion de la molécula esteroidea.

De ahi surgen los estrégenos enddgenos con multiples acciones fisioldgicas estos
son sintetizados en las células de la granulosa del ovario, durante la fase folicular, la
pregnenolona es formada a partir del colesterol para transformarse 17a-
hidroxipregnenolona, deshidroepiandrosterona, androstenediona y testosterona, la cual
sufre el proceso de aromatizacion del anillo A del esteroide con pérdida de C19, para
convertirse en el estrégeno 17B-estradiol. En el ovario, una pequefa parte de estradiol
se convierte en estrona, otros tejidos favorecen la conversion como el higado, piel, tejido
graso, musculo, endometrio e hipotadlamo, la conversion de estrona a nivel periférico es

muy abundante.

En la fase folicular, la FSH es el estimulo en la secrecion 17p-estradiol tras la
interaccion con sus receptores en la granulosa, los androgenos difunden a éstas células

donde sufren aromatizacion. (4)



Las mujeres premenopausicas producen 173-estradiol de forma variable a lo largo
del ciclo aproximadamente de 100 a 600 mg/dia, lo que origina unos niveles plasméaticos
que oscilan desde un minimo de 50 pg/ml a un méaximo preovulatorio de 250-300 pg/ml,

a este nivel actia como factor protector cardiovascular.

Al sobrevenir el climaterio, como consecuencia de la reduccion y cese de la
funcion ovarica, los niveles de estrégenos disminuyen progresivamente hasta valores
inferiores a los 15 pg/ml de estradiol, contrario a lo que ocurre con los niveles de FSH

gue comienzan a elevarse mayor de 25mU en la fase folicular temprana. (5)

La posmenopausia temprana de acuerdo a la clasificacion de STRAW + 10 los

categoriza en:

Estadios +la, +1b,+1c: Sigue en aumento los niveles de FSH mientras el estradiol

sigue disminuyendo, hasta aproximadamente dos afios después del ultimo periodo
menstrual, posteriormente las concentraciones hormonales se estabilizan.

Estadio +1a: Marca el final del periodo de 12 meses de amenorrea, esto corresponde al
final de la “perimenopausia”.

Estadio +1b: Comprende cambios rapidos en la media de las concentraciones de FSH
y estradiol, se estima que los dos periodos +1a y +1b en conjunto tienen una duracion
promedio de dos afos, los sintomas que con mayor probabilidad predominaran son los

vasomotores.



Estadio _+1c: Representa el periodo de estabilizacion de las altas concentraciones de
FSH y las bajas concentraciones del estradiol, lo cual se estima que dura 3 a 6 afos, es
decir toda la posmenopausia temprana dura aproximadamente cinco a ocho afos,

estado Optimo para iniciar terapia hormonal de reemplazo.

Posmenopausia tardia (Estadio+2): Representa el periodo de la funcion enddécrina

reproductiva son limitados y el proceso de envejecimiento soméatico predomina, los
sintomas de sequedad vaginal y la atrofia urogenital se hacen presentes en este

momento.

De hecho, desde el punto de vista terapéutico, uno de los objetivos de la terapia
hormonal con estrégenos consiste en restablecer los niveles de dicha hormona a
aproximadamente 50 pg/ml, los cuales son suficientes para suprimir el sindrome

climatérico, prevenir la osteoporosis y reducir algunos factores de riesgo cardiovascular.

(6)



Tipos de Estrégenos.

Los estrogenos son de dos tipos: los naturales y los sintéticos. Los primeros, son

los mas importantes, entre ellos el 17  estradiol (E2), estrona ( E1) y estriol (E3).

En tanto que los segundos son el resultado de diversas manipulaciones del grupo
etinilo en C17 (etinilestradiol, mestranol) que en el organismo se desmetila y se convierte
en etinilestradiol, y quinestrol, las sustituciones de los radicales le confieren mayor
potencia a la molécula original, ademas de ser mas resisten que el estradiol a la

metabolizacion hepatica.

TIPO DE ESTROGENOS

NATURALES SINTETICOS

A) Estradiol (17 B A) Esteroidales (derivados de estradiol)
estradiol)

Estradiol Benzoato Etinilestradiol
Estradiol Valerato Mestranol

Estradiol Cipionato B) No esteroidales (derivados de
estilbeno)

Estradiol Enantato Dietilestilbestrol

B) Estrogenos Equinos Dienestrol
Conjugados (EEC)

C) Estrona C) Estrogenos conjuados sinteticos.

D) Estriol D) Estrogenos esterificados sintéticos

Tabla 1: Clasificacion estrégenos naturales y sintéticos

10



Otros esteroides naturales son los obtenidos de la orina de caballo y yeguas
equilina y equilinina. Existen también ésteres de estradiol (valerato y succinato) para
administracion oral y otros ésteres en suspension acuosa u oleosa para administracion

intramuscular (cipionato, propionato, valerato).

Caracteristicas farmacocinéticas

Los estrégenos plasmaticos se unen a la SHBG (globulina fijadora de hormonas
sexuales) la cual se disocia, para entrar a la célula y unirse a sus receptores a y B, la
fraccion libre es metabdlicamente activa, sin embargo la estrona y estriol tienen poca
afinidad por los receptores de estrégeno y sus derivados son insolubles en lipidos y se

excretan por via biliar.

Los estrogenos se absorben bien por cualquier via, pero los estrogenos naturales
por via oral sufren una rapida inactivacion intestinal y hepatica produciendo un elevado
indice estrona-estradiol. Los estrégenos de catecol pueden actuar como
neurotransmisores en el SNC, en altas concentraciones pueden inhibir la activacién de

las catecolaminas.

La metabolizacion de los estrégenos es estimulada por diversos inductores, entre

ellos los barbitaricos y la rifampicina que actian sobre el citocromo p450.
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Estrogenos equinos conjugados

Los estrogenos conjugados son una combinacion de las sales sodicas de los
ésteres sulfato de la estrona y equilina, similares a los eliminados en la orina de yeguas
embarazada, que se pueden administrar por via oral. Contienen al menos 10

componentes que son ésteres sulfatados de estrégenos saturados y no saturados del

anillo B.

Porcentaje

49.3%6

3. 17-a dihidroequilina

4. 17-p estradiol
5. A 8,9 dihidroestrona
6. Equilenina

7. 17-B dihidroeqguilina

8. 17-a dihidroeqguilenina
9. 17-ax estradiol

10. 17-B dihidroequilenina

A13.8%6

Tabla 2: Componentes de los Estrégenos equinos conjugados

Aunque todos ellos son biolégicamente activos, ciertos componentes en forma
individual han mostrado alta potencia estrogénica como son los sulfatos de equilina, A

8,9 dehidroestrona, 17 beta dehidroequilina y estrona.

Los complejos procesos metabdlicos involucrados en la administracion de
estrogenos equinos Y la interrelacion entre sus diferentes componentes, han llevado a
algunos investigadores a inferir que cualquier variedad de estrogeno conjugado que no
contengan exactamente los mismos componentes que el equino, podria no ofrecer los

mismos efectos y beneficios clinicos.
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Efectos bioldgicos de los estrdgenos y sus receptores.

Basicamente, los efectos bioldgicos de los estrogenos son el resultado de su
unién con los receptores especificos, alfa y beta, en el nucleo celular con efecto
estrogénico en los tejidos blanco. Estos activan los genes cambiando la conformacién
del receptor, lo cual explica el efecto agonista o antagonista para ciertos tejidos,

dependiendo del tipo de estrogeno; es decir presentan selectividad tisular.

RECEPTORES ESTROGENICOS DISTRIBUIDOS EN LOS TEJIDOS

TEJIDOS RECEPTOR a RECEPTOR B

Ovario + Células teca + Células granulosa

Utero - + Células estromales

Vagina + pre y posmenopausia + premenopausia

Tracto urinario | - +

Glandula + Lobulillares + Estroma y grasa
mamaria

SNC
Cardiovascular

Oseo

Tabla 3: Receptores estrogenicos en los diferentes sistemas

Como consecuencia de la activacion de los receptores especificos situados en los
organos, las hormonas estimulan el desarrollo y las caracteristicas sexuales, promueven

el crecimiento, desarrollo de Utero, vagina, vulva y trompas de Falopio.
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Favorecen el desarrollo mamario al provocar el crecimiento de los conductos, del

estroma y el acimulo de grasa. Ademas del crecimiento 6seo y el cierre de las epifisis.

(7)

Efectos metabdlicos y cardiovasculares

Los estrégenos presentan cierta actividad anabdlica que se traduce en retencion
de nitrégeno, sal y agua, con tendencia a la formacion de edemas. Reducen la
capacidad secretora del higado para ciertos iones organicos y pueden incrementar la
sintesis de enzimas y favorecer la retencidn de bilirrubina. Se modifica la composicion de
la bilis, lo que puede originar colelitiasis. Favorecen también la sintesis de varios
factores de la coagulacion (11, VII, IX y X) y el plasmindgeno, y disminuyen la actividad de

la antitrombina Ill. (8)

A dosis estrictamente sustitutivas, como las que se usan en el tratamiento de la
menopausia, los estrégenos tienen un efecto beneficioso a nivel cardiovascular, este

efecto se debe a multiples mecanismos.

Los estrégenos a estas dosis aumentan la produccion de prostaciclina y éxido
nitrico en el endotelio vascular, mientras que reducen la produccién de tromboxano A2
en las plaquetas y de endotelina. Los estrégenos en mujeres posmenopausicas mejoran
la sensibilidad a la insulina, mejoran el perfil lipidico y favorecen la formacion de

colaterales. Por todo ello mejoran el riesgo cardiovascular. (9)
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Los Estrogenos en el Sistema Nervioso Central.

Los esteroides sexuales ejercen una funcién en el sistema nervioso central
(SNC), son responsables de la sensacion psicologica de bienestar en mujeres
estrogeno-deficientes. Estas acciones son dependientes de estrégenos, progestagenos
y andrégenos.

Las hormonas sexuales modifican los niveles de neurotransmisores Yy
neuromoduladores, influyendo en su sintesis y metabolismo, produce incremento en el
nivel de serotonina cuya deplecién favorece la depresion, aumento de la dopamina y

disminucién de la noradrenalina intrahipotalamica. (10).

El SNC, ha demostrado la existencia de receptores estrogénicos que se
distribuyen por nucleos especiales. La region basal medial hipotalamica es un sitio
particularmente rico en receptores estrogénicos. El estrogeno puede influir en los

procesos neuroldgicos en varias formas:

En el cerebro se une a receptores intracelulares especificos, a y B los receptor o
se encuentra en mayor abundancia en el hipocampo y en la corteza cerebral, 10 que
sugiere que las acciones estrogénicas influidas por el receptor podrian ejercer un papel
en las funciones cognitivas, estimulando la plasticidad cerebral y la sinapsis,
disminuyendo la formacion del  amiloide, ademas de influir en la conducta sexual y en

la libido. (11)
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La utilizacion clinica de los estrégenos

Las deficiencia de estrégenos incluyen los sintomas vasomotores, atrofia
urogenital, trastornos cognoscitivos y del estado de animo. Los sintomas vasomotores
son oleadas de calor acompafiadas de diaforesis con predominio nocturno, son los mas
frecuente, afectando hasta un 80% de las mujeres la mayoria suele presentarlo de 6

meses hasta 2 afios. (12)

Los estrogenos tienen un papel importante, son los reguladores principales de la
fisiologia vaginal, a través de sus receptores incrementa el flujo sanguineo, mejoran el
grosor epitelial, disminuye el pH, aumentando la secrecion y lubricacion. El pH &cido de
las secreciones vaginales es un componente importante en la defensa inespecifica
contra patdgenos, con la estimulacién estrégenica el epitelio vaginal produce mayor
cantidad de glucégeno, el cual se degrada a glucosa, los lactobacilos metabolizan esta
glucosa, produciendo acido lactico incrementando el pH vaginal entre 3.5y 4.5. (13)

El pH alcalino permite la proliferacion de patégenos de la flora fecal. Estos factores
condicionan infecciones, traumatismos y dolor que puedan originar dispareunia. La
terapia hormonal tiene como finalidad restaurar la fisiologia urogenital y por consecuente

aliviar estos sintomas. (14)

A través del tiempo se ha buscado el estrégeno ideal el cual ofreceria:

1.Un estado hormonal a un nivel perimenopausico.

2.Inducir lo menos posible la sintesis de proteinas hepaticas.
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3.Controlar con la menor dosis, la sintomatologia y efectos metabdlicos.
4.Liberarse a los tejidos blanco, en forma sostenida.

5.Permitir una via de administracion cémoda para la paciente

Indiscutiblemente, los estrégenos equinos han sido los farmacos mas estudiados
en relacion con la terapia hormonal de reemplazo, con experiencia en varios millones de

usuarias, particularmente en la Unién Americana.

De ésta forma se ha demostrado sus efectos benéficos para suprimir el sindrome
climatérico, prevenir la osteoporosis y reducir algunos factores de riesgo cardiovascular,
Sin embargo, debe recordarse que la FDA solo ha aprobado las primeras dos
indicaciones. Cuando se inicia la terapia hormonal debe ser consistente para lograr
metas individualizadas para cada paciente, tomando en cuenta los riesgos, beneficios y

costos. (15)

Estrogenos y la mama.

La incidencia de cancer de mama varia en todos los paises, el grado de relacién
entre cancer de mama y la TH en la posmenopausia aun es controvertido, el posible
aumento del riesgo de cancer de mama relacionado con la TH en la menopausia es
pequefio (menos de 0.1% por afio o0 una incidencia <1.0 por cada 1,000 mujeres por
afo) y mas bajo que el aumento de los riesgos relacionados con factores comunes de
estilo de vida, como la reduccién en la actividad fisica, la obesidad y el consumo de

alcohol.
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La informacion del WHI no mostré6 mayor riesgo en las usuarias de primera vez
durante cinco a siete afos desde el inicio del tratamiento. Este estudio también demostro
que 7.1 aflos de tratamiento sin oposicion con estrégenos equinos conjugados
disminuy6 el riesgo de cancer de mama y la mortalidad en las mujeres

histerectomizadas.

Ademas, no parece existir diferencia en el riesgo entre las vias oral y
transdermica de administracion de estrogenos, sin embargo no contamos con suficiente
informacion de estudios clinicos con poder estadistico adecuado para evaluar
plenamente las posibles diferencias en la incidencia de cancer de mama con diferentes
tipos, dosis y vias de administracion de estrogenos. La densidad mastografica basal es

un factor de riesgo independiente de cancer de mama. (16)

La terapia estrégenica con dosis baja

La eficacia del TH para el alivio de los sintomas vasomotores en mujeres
posmenopausicas esta bien establecida, al igual que la preocupacion por la aparicién de
efectos secundarios; por ello, se prodigan los ensayos con dosis hormonales mas bajas
gue las convencionales. Numerosos estudios de corta duraciébn han demostrado la
eficacia de las bajas dosis para aliviar los sofocos, y casi equiparan su efecto al de la

dosis cominmente administradas.
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Estos resultados, afirman la eficacia de dosis bajas de estrégenos para los sintomas

climatéricos.

Estrégenos ESTANDAR

ECC 0.45 - 0.31mg
17 B estradiol micronizado 1mg

Valerato de estradiol

17 B estradiol transdérmico

Tabla 4: Diferentes dosis de estrégenos equinos conjugados.

Para buscar la mejor dosis y la mejor terapéutica se han realizado varios estudios
con dosis bajas, uno de estos se realizo en Barcelona demostrando la eficacia del TE
para el alivio de los sintomas vasomotores en mujeres posmenopausicas y evaluar la

aparicion de efectos secundarios,

Los resultados de este estudio concluyeron que la combinacion de estas bajas
dosis hormonales eran efectivas, con lo que disminuia el nUmero y la gravedad de los
sofocos. La baja dosis de Estrogenos equinos conjugados asociados al Acetato de
medroxiprogesterona parecen ser tan eficaces como la misma asociacion a dosis

convencionales. (17)

Carranza-Lira y Cols. Utilizaron microdosis de estrdgenos equinos conjugados
(EEC) 0.15 mg/dia en 18 mujeres posmenopausicas sanas con sintomas vasomotores
de moderados a severos y en otro grupo de similares caracteristicas con dosis de 0.3

mg/dia durante doce semanas. Para valorar los sintomas se uso el indice de Kupperman

(IK).
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Se observé una mejoria de la sintomatologia en el 33y 47% respectivamente.
Ademas se evalug la linea endometrial y se observé un aumento promedio de la linea de
2.5 a 4.2 mm en el grupo de 0.15 mg EEC y de 3.5 a 6 mm en el grupo de 0.3 mg,
diferencias que resultaron no significativas entre ambos grupos. Se concluyd que la
dosis ultrabaja y baja fueron utiles para el control de los sintomas vasomotores y asi los

sintomas climatéricos. (18)

Rebar y su equipo, analizaron los sintomas y la calidad de vida mediante las
escalas de Greene y de calidad de vida en menopausicas, observaron reduccién
significativa en las puntuaciones totales de los sintomas cuando se tomaban estrégenos
esterificados (0.3 mg/dia), y mejoro la calidad de vida de acuerdo a la escala de Greene.

(19)

El estudio KEEPS (Kronos Early Estrogen Prevention Study) fue un estudio
clinico, con asignacion al azar y controlado, realizado con el propdsito de aclarar la
controversia que causaron los estudios previos de riesgo-beneficio del consumo de
estrogenos en la mujer posmenopausica. Ademas de analizar la ventana de oportunidad
terapéutica para el consumo de estrogenos a dosis bajas en mujeres sanas con
menopausia reciente, sus resultados fueron el uso de estrogeno al inicio de la
menopausia proporciona un efecto benéfico a la pared vascular, conservando la
elasticidad, previo a la formacién de la placa de ateroma originado un menor riesgo de

trombosis. (20)
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En un estudio de revision se observd que las dosis bajas de terapia hormonal
continua combinada alivian los sintomas climatéricos, conservan la densidad mineral
0sea y se asocian con menor riesgo de enfermedad arterial coronaria, tromboembolismo
venoso y enfermedad vascular cerebral. Asimismo, no se ha observado incremento en el
riesgo de cancer de mama. El sangrado por interrupcién en los primeros meses es
menos frecuente con estas dosis y las mujeres tienen amenorrea con mayor facilidad.
Estos regimenes son inocuos para el endometrio y bien tolerados con menor incidencia

de eventos adversos que con las dosis estandar. (21)

Los esquemas de dosis bajas deben considerarse al inicio del climaterio en
pacientes mayores (para minimizar los efectos colaterales y permitir mayor apego al
tratamiento) y para mujeres en la posmenopausia temprana (para que les permita
adaptarse a la terapia). Suspender la terapia hormonal como alternativa de tratamiento
no es la mejor opcion. Segun lo revisado, puede observarse que sus dosis bajas, en

cualquier esquema, permiten tratar, sin dafio adicional, a la mujer climatérica.

Escalas de medicién para sintomas en la menopausia.

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), ha sido definida como “el
nivel de bienestar y satisfaccién del individuo, tanto fisico como mental y social en
relacion con los problemas de salud”. (22) Mediante él se evalia el impacto de la
enfermedad, condicion o trastorno en la vida de la persona. Para comprender qué

repercusion tiene y cuales son los aspectos involucrados.
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A partir de los ultimos veinte afios se han hecho notables esfuerzos para medir y
objetivar la CVRS en la mujer; para que esa apreciacion subjetiva respecto al estado
fisico, mental, social y cultural pueda ser valorado objetivamente por el equipo de salud.
Especificamente durante el climaterio ya que el hipoestrégenismo puede influir en grado
variable sobre la calidad de vida de la mujer. Por lo tanto se ha buscado un instrumento
psicométrico estandarizado validado y confiable para medir los sintomas climatéricos,
tradicionalmente a partir de escalas clinicas, para evaluar la eficacia de las

intervenciones meédicas, es asi como surgen varias pruebas entre ellas:

La escala Menopause Raiting Scale (MRS) ésta fue desarrollada y validada, por
un grupo de expertos a través de una red de investigacion de varias instituciones entre
ellas Organon, Universidad de Berlin, Infratest Munich, Shering AG y ZEG Berlin. La
escala MRS fue desarrollado 1994 por un grupo de expertos de las Sociedades de
Menopausia Alemana, Suiza y Austriaca revisaron las experiencias reportadas con
relacion a los sintomas vinculados con la menopausia, como respuesta a la falta de
escalas estandarizadas para medir la gravedad de los sintomas del envejecimiento y su

impacto en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).

Esta escala fue validada en 1996 en un estudio realizado con una muestra
representativa de 683 mujeres alemanas de 45 a 60 afios que completaron la escala
MRS. Un seguimiento de 18 meses con la misma poblacibn de mujeres revalido

nuevamente la escala variando la puntuacién original.
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La escala modificada contiene cinco opciones de respuesta que representan
cinco grados de severidad: asintomatico (0 puntos), leve (1 punto), moderado (2 puntos),

severo (3 puntos) e intenso (4 puntos).

El puntaje total de MRS que oscila entre 0 (asintomatica) y 44 (grado maximo de
disturbio por sintomas menopausicos). Las puntuaciones minimas y maxima varian entre
las tres dimensiones dependiendo del nimero de quejas asignados a la dimension

respectiva de los sintomas: dominio psicologico, somato-vegetativa, urogenital.

Un instrumento facil de manejar se convirtié en estandar para medir trastornos
climatéricos y cumplié con las exigencias metodologicas de una escala de calidad de
vida. La MRS es una escala bien definida de autoevaluacion de los sintomas
menopausicos que permitiria de una manera practica y rapida evaluar el impacto de

cualquier intervencion medica.

La escala fue disefiada para medir:
a) La calidad de vida y la gravedad de los sintomas en las mujeres mayores.

b) Para medir los cambios a través del tiempo y a través de las diferentes culturas
(escala disponible en 25 idiomas)

c) Para medir los cambios antes y después del tratamiento con la terapia de
reemplazo hormonal.

d) Para medir de manera estandarizada.
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La MRS fue formalmente estandarizados de acuerdo a las normas psicométricas,
en la estandarizacion de este instrumento, se identificaron tres dimensiones
independientes que explica el 58.8% de la varianza total (analisis factorial): sub-escala

psicolégica, somato-vegetativa y urogenital. (23)

El reconocimiento cada vez mayor entre los clinicos y los investigadores de la
funcién de los datos informados por los pacientes como medida de resultados encontro
su camino en los requisitos emitidos por la FDA (EE.UU.) como la forma de desarrollar y
evaluar las escalas relevantes. Esta escala sugiere una alta fiabilidad y una buena
validez. Otra escala que se ha construido a partir de la medicion de sintomas
climatéricos basada en principios cientificos objetivos es la Escala Climatérica de

Greene.

Mediante el andlisis factorial (técnica matematica multivariante que agrupa
sintomas en areas) a partir de 7 estudios, se seleccionaron 21 sintomas que se

agruparon en los siguientes dominios: vasomotor, psicolégico, somatico. (24)

La medicion unica de los sintomas psicolégicos de la escala original se dividié
para formar dos mediciones: ansiedad y depresion. Se afiadié un aspecto adicional de
pérdida del “interés sexual’. Se espera que la sexualidad sea un aspecto al que se le de
seguimiento por medio de una evaluacion mas apropiada y sensible de los problemas

gue pueden manifestarse en esa area.
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Actualmente se considera importante evaluar de manera independiente la
sexualidad durante la menopausia. Uno de los cuestionarios mas citados en la
bibliografia, utilizado y validado, es el Mc Coy Female Sexuality Questionnaire (MFSQ)
Este cuestionario se refiere a la funcion sexual durante el dltimo mes. Contiene 9 items
que se valoran de 1 a 7, la puntuacion mas alta indica alto grado de satisfaccion sexual.
Los items 2 y 4 exploran la libido; los 1, 3 y 5 la satisfaccion y respuesta sexual.

Finalmente los 6 y 7 investigan la valoracién de la pareja masculina. (25)

Se selecciond la escala MRS ya que posee las esfera somatico—vegetativa el
principal sintoma, la esfera psicologica en segundo parametro en frecuencia y la sexual
un parametro dificil de exteriorizar y valorar haciendo una escala completa para utilizar
siendo superior a la tradicional escala de Grenne que solo incluye un item para la esfera

sexual.
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100

11.

ESCALA DE MENOPAUSIA

Sintomas:

Puntuaclon =

Sofocos, sudoracién, bochormos ..

Molestias del corazén (cambios |nusuales en eI Iatldo

del corazon, saltos en el latido, que se dilate su latido,
opresion) ..
Problemas de suefio {d ificultad en conciliar el suefio

en dormir toda la noche y despertarse temprano) ...

Estado de animo depresivo (sentirse decaida, triste,
a punto de las lagrimas falta de ganas, cambios de

U O e
Irritabilidad (sentirse nerviosa, tensa agresiva) .......................

Ansiedad (impaciencia, panico) ...

Agotamiento fisico y mental (descenso general en su
desempenfio, deterioro de la memoria, falta de concen-

tracion, falta de memoria) ..

Problemas sexuales (camblos en el deseo sexual en la

actividad y satisfaccion) ..

Problemas de vejiga (d|ﬂcu|tad a orinar, incontinencia,

deseo excesivo de orinar) ...

Resequedad vaginal (sensamon de resequedad ardor Y

problemas durante la relacion sexual) ...

Problemas musculares y en las articulaciones,

(dolores reumatoides y en las articulaciones)...................._.....

poco Muy
ninguno severo moderado severo severo

1 1 I 1 1

] 1 2 3 4
O O O O O
.a | O | O
O O O O O
| | O | O
| | O | O
| | O | O
.a O O a |
- | O | O
.a O O a |
O | O O O
| | O | O
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La terapia hormonal sin duda ha sido uno de los temas mas controvertidos de la
ginecologia actual, debido a la amplia gama de farmacos con diferentes dosis y diversas
via de administracion originando una serie de efectos sistémicos. Se ha buscado la
terapia hormonal ideal que deberia de aliviar la sintomatologia climatérica, no estimular
el endometrio, prevenir la pérdida de masa 6sea, aumentar la densidad mineral 6sea en
pacientes osteoporoticas, sin ejercer efecto adverso a nivel cardiovascular. Ademas de
ofrecer beneficios a corto plazo: mejorar los sintomas vegetativos (sudoraciones,
bochornos, palpitaciones, mareos, Vvértigos) sintomas psicologicos (irritabilidad,
ansiedad, nerviosismo, estados depresivos agudos). Y beneficios a largo plazo reducir

enfermedad cardiovascular cuando se administre en forma oportuna.

A través de los estudios realizados, se comprob6 la eficacia de la TH
estrogenica en la mejoria de los sintomas climatéricos, asi como el uso de dosis bajas o

ultrabajas con el mismo efecto terapéutico en las pacientes.

Este estudio pretende valorar la eficacia, agregando parametros clinicos y de
laboratorio que corroboren la efectividad terapéutica y objetivar estos cambios a través
de la escala y proponer una nueva terapéutica con dosis bajas de estrogenos.
Actualmente existe la tendencia a disminuir la dosis exdégena con la misma eficacia
disminuyendo los riesgos secundarios tras la administracion del farmaco y mejorar

consecuentemente la calidad de vida. (26)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el efecto en la mejora de los sintomas climatéricos con el uso de terapia
hormonal estrogenica a dosis baja (0.312mg/dia) versus la dosis habitual (0.625mg/dia)

de estrogenos equinos conjugados administrados por via oral durante doce semanas de

tratamiento continuo?
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JUSTIFICACIONES

A través del tiempo se ha propuesto nuevas terapéuticas hormonales y escalas
objetivas para valorar el sindrome climatérico y mejorar las condiciones propias del
envejecimiento fisioldgico y ofrecer una mejor calidad de vida. Se utilizo la escala MRS
ya que es un instrumento validado y utilizado actualmente en la encuesta nacional de

climaterio un punto importante de comparacion con la poblacion del estudio.

El conocer con mayor detalle los cambios que acontecen en la menopausia
temprana permitirdn valorar mejor a la poblacion, realizando un diagnostico oportuno,
seleccionar el tratamiento adecuado para cada paciente de acuerdo a sus factores de
riesgo y disminuir costos de tratamiento, mejorar el apego con menos efectos
secundarios y asi mejorar la calidad de vida, siempre respetando las preferencias

personales de la usuaria, e informarle sobre los posibles efectos secundarios.

De acuerdo a las distintas revisiones realizadas, la terapia hormonal de
reemplazo, sigue siendo el tratamiento de eleccibn en las pacientes sin
contraindicacion. Existe una serie de debates sobre en que momento debe ser prescrita
en cuanto al tiempo y cual es la mejor dosis con los menores riesgos colaterales. Con
la terapia hormonal de reemplazo, han surgido nuevas estrategias para identificar las
pacientes que obtendran los mejores beneficios, ademas de evaluar la mejor dosis con

los menores efectos secundarios indeseables.
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Existen estudios de manejo con bajas dosis 0.312 mg y sus efectos pero no
objetivado en las esferas mencionadas en la poblaciéon femenina que recibe terapia
hormonal de reemplazo. Asi como tampoco hay evidencia de que hallan valorado
algunos otros parametros que se mencionan en este estudio con las dosis bajas de

0.312 mg.

El farmaco elegido para este estudio fueron los estrogenos equinos conjugados,
ya que es el farmaco disponible a nivel institucional y el Unico aprobado por la FDA.
Ademas de ser un farmaco con menor riesgo a nivel mamario. Esto nos hace
reflexionar sobre la importancia de la menopausia, con lo cual se requiere valorar la
mejor dosis de administracion de la terapéutica hormonal, evaluar las diferentes esferas
con una adecuada orientacién sobre esta etapa su diagndstico oportuno para evitar
complicaciones a largo plazo y un tratamiento dirigido de acuerdo a la sintomatologia
clinica, favorecer los factores de riesgo y preferencias terapéuticas obteniendo con todo

esto una mejor calidad de vida y un digno envejecimiento.
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OBJETIVO GENERAL

Conocer la eficacia terapéutica entre la dosis baja de 0.312 mg y la dosis
estandar 0.625 mg de estrégenos equinos conjugados para mejorar la sintomatologia
climatérica evaluada por la escala de Menopause Raiting Scale en la poblacion
mexicana de la consulta externa de Ginecologia del Hospital de Regional de

Tlalnepantla.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Medir la sintomatologia en el grupo A (dosis estandar) y B (dosis bajas) en
condiciones basales mediante la escala de Menopause Raiting Scale.

2. Medir la sintomatologia en el grupo A (dosis estandar) y B (dosis bajas) posterior
a 12 semanas de tratamiento mediante la escala Menopause Raiting Scale.

3. Determinar el nivel estrogénico a través del porcentaje celular para el grupo A
(dosis estandar) y B (dosis bajas) pre-tratamiento.

4. Determinar el nivel estrogénico a través del porcentaje celular para el grupo A
(dosis estandar) y B (dosis bajas ) post-tratamiento.

5. Valorar los niveles de Hormona foliculo estimulante séricos en el grupo A (dosis
estandar) y B (dosis baja) basal.

6. Valorar los niveles de Hormona foliculo estimulante séricos en el grupo A (dosis
estandar) y B (dosis baja) posterior a 12 semanas de tratamiento.

7. Evaluar el pH vaginal en el grupo A (dosis estandar) y B (dosis baja) al inicio del
tratamiento.

8. Evaluar el pH vaginal en el grupo A (dosis estandar) y B (dosis baja) posterior a

12 semanas de tratamiento.
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HIPOTESIS NULA

El uso de estrégenos equinos conjugados a dosis bajas de 0.312 mg/dia no

mejora la sintomatologia climatérica de acuerdo a la escala MRS (Menopause Raiting

Scale) comparados con la dosis estandar 0.625 mg/dia.

HIPOTESIS ALTERNA

El uso de estrégenos equinos conjugados a dosis bajas de 0.312 mg/dia es igual

de efectiva mejorando la sintomatologia climatérica de acuerdo a la escala MRS

(Menopause Raiting Scale) comparado con las dosis estandar 0.625 mg/dia.
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METODO

Se realizé un ensayo clinico controlado y aleatorizado en donde se incluyé a
mujeres provenientes de la consulta externa del servicio de Ginecologia del Hospital
Regional Tlalnepantla durante el periodo del 01 de Octubre de 2012 al 31 de Agosto de
2013. Se reclutaron 65 pacientes, 4 pacientes fueron excluidas por ausencia en el
seguimiento, todas ellas en un rango de edad de 40 a 59 afios y diagnosticadas con
menopausia temprana (menor a seis afios posterior a la fecha de ultima menstruacion).
Se asignaron al azar en dos grupos experimentales, el grupo A se utilizé dosis estandar
(0.625 mg/dia) y el grupo B se utilizé dosis bajas (0.312 mg/dia) de estrégenos equinos

conjugados, durante doce semanas de tratamiento.

El estudio se realizo en dos tiempo, el primero fue seleccionar a las pacientes a
través de la historia clinica valorando los riesgos probables de la terapia estrégenica, se
otorgo el consentimiento informado y se procedio a realizar exploracion ginecolégica que
incluia toma de citologia cervical o vaginal realizada con la técnica de Papanicolaou
reportando el porcentaje estrogénico por el servicio de patologia. Para la medicion de pH
vaginal, se utilizé tiras reactivas Universal Test Paper se coloco la tira reactiva en tercio
medio de mucosa vaginal determinado pH a través de la escala de color. y
posteriormente se solicitaron estudios de laboratorio complementarios entre ellos niveles
séricos de FSH (hormona foliculo estimulante) realizado en la Institucion con el

analizador automético de inmunologia tipo Beckam Coulter DXI 600.
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Se revaloraron en doce semanas posterior a tratamiento estrogenico, se aplico
nuevamente la escala MRS, toma de citologia vaginal o cervical, medicion de pH, niveles

séricos de FSH.

Los tipos de Terapia Hormonal de Reemplazo que se utilizaron fueron:

I. Estrégenos conjugados de origen equino, grageas de 0.625 mg. Administraciéon: una

gragea via oral cada 24 horas, se indicé en mujeres asignadas al grupo A (n 27)

Il. Estrégenos conjugados de origen equino, grageas de 0.625 mg. Administracion: media

gragea via oral cada 24 horas, en mujeres asignadas al grupo B. (n 34)

Para evaluar la intensidad de la sintomatologia climatérica se utiliz6 la escala
Menopause Raiting Scale (MRS). Una escala auto—aplicable validada para la poblacion
mexicana, ésta compuesta por once items agrupados en 3 dominios somatico-
vegetativo, psicolégico y urogenital, cada pregunta tiene cinco respuestas posibles
desde asintomética hasta muy severa. EI dominio somatico y psicoldgico la puntuacion

maxima es de 16 y para el dominio urogenital es de 12 puntos.
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En la esfera somatico-vegetativa incluye bochornos, molestias cardiacas,
musculares, articulares y alteraciones del suefio. En la esfera psicologica se agrupan
depresion, irritabilidad, ansiedad, cansancio fisico y/o mental y por ultimo la esfera
urogenital que incluye sequedad vaginal, alteraciones sexuales y urinarias. La
puntuacion minima en la escala fue de 14 hasta 44 puntos totales. Se aplicaba el test en
la primera visita médica previo a uso de terapia hormonal junto con la autorizacién del
consentimiento informado, posteriormente se aplic6 en doce semanas posteriores al

tratamiento

Para analizar la informacion se realiz6 una hoja de calculo en el programa Excel,
como base de datos, en el cual se incluyeron la hoja del Anexo 3. Los datos seran
analizados utilizando la pruebas estadisticas de “t” de student, regresion lineal y ANOVA
de dos via con prueba post andlisis de Bonferroni. Los analisis estadisticos fueron
realizados mediante la aplicacion Graphpad PRISM 5.0. Se considera un nivel de
significancia los valores de p<0.05. El calculo del tamafio de muestra se realiz6 tomando
en cuenta un valor significativo de 0.05 con un intervalo de confianza de 10%, esto
reducira los errores estadisticos tipo I. El tamafio de muestra minimo determinado fue de
20 pacientes por grupo. Se correlacionaron los dos grupos mediante la prueba de T de
Student para las variables cuantitativas y prueba de X? para las variables cualitativas. Se

consideré un valor significativo p<0.05.
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IMPLICACIONES ETICAS

El estudio de investigacion y el consentimiento informado (anexo 2) fueron
aprobados por el Comité de Etica del Hospital Regional de Tlalnepantla, el seguimiento
se realizo con apego a las normas de las Buenas Practicas Clinicas ademas respetando

los derechos de los pacientes.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Definicion Definicion operacional | Medicion Tipo de variable
conceptual
Nivel estrogénico | indice de Diagnéstico 1.->65% Cuantitativa continua
en la citologia maduracion celular 2.- <65%
vaginal
Niveles séricos de | Parametro séricos dg Diagndstico 1.- <25pg/ml | Cuantitativa continua
FSH FSH endbgeno 2.- > 25pg/mi
pH vaginal Escala de medicion | Atrofia 1.-pH4 Cuantitativa continua
2-pHS5
acido-alcalina. 3.-pH 6
4.-pH7
Edad Tiempo que Condicién 1.- 41-49 afos | Cuantitativa
transcurre desde el 2.- 50-59 afios | discreta
nacimiento
Menopause Raiting | Escala para Diagnéstico 1.-No o Leve Cuantitativa ordinal
Scale determinar la 2.-Moderada
sintomatologia clinica 3.-Severa

y la calidad de vida

4.-Muy severa

Tabla 5: Las variables realizadas para el estudios.
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Criterios de inclusion:

e Aquellas que firmaron el consentimiento informado.
¢ Que aceptaron de manera voluntaria ingresar al estudio.

e Con diagndstico de menopausia temprana.

e Paciente con ausencia de menstruacion por mas de 1 afio y menor a seis afios de su

fecha de ultima menstruacion.
e Indicaciéon de Terapia Hormonal de Reemplazo.

e En menopausia natural o quirdrgica sin tratamiento hormonal previo.

Criterios de exclusion

e Aquellas que no desean participar en el estudio.

¢ Estudios incompletos.

e Contraindicacion de Terapia Hormonal.

e Tratamiento previo de Terapia Hormonal.

¢ Tratamiento farmacoldgico que altere el metabolismo hepético.
¢ Antecedente de infarto agudo al miocardio.

¢ Antecedentes de tromboembolia pulmonar.

e Cancer estrogeno-dependientes.
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Criterios de eliminacioén

e Abandonaron el tratamiento.
e Aquellas que no acudieron a seguimiento.

e Pacientes que decidieron no continuar con tratamiento hormonal.
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RESULTADOS

Los datos obtenidos a través de la escala MRS en la poblacion estudiada
reportaron la intensidad de los sintomas por dominios: la primer esfera fue la
somatico—vegetativo para el grupo A (dosis estandar) en condiciones basales presento
una media de 7.8 puntos con una desviacion estandar de + 3.3 posterior a tratamiento
reporto 3.9 puntos * 2.9 desviaciones estandar y una significancia de p<0.0001. Para el
grupo B (dosis baja) en condiciones basales mostro una media de 7.9 + 3.3 desviaciones
estandar posterior a tratamiento mostro una media de 3.9 + 2.9 desviaciones estandar

con una significancia de p<0.0001.

Para el dominio psicolégico en el grupo A reporto una media de 7.5 + 4.2
desviaciones estandar y posterior a tratamiento 4.1 + 3.4 desviaciones estandar con una
significancia de p<0.0001, para el grupo B en condiciones basales arrojo una media de
7.6 £ 4.1 desviaciones estandar y posterior a tratamiento una media de 4.1 + 3.3

desviaciones estandar y una significancia de p<0.0001.

En la esfera urogenital grupo A pre—tratamiento reporto una media de 5.4 + 2.8
desviaciones estandar, posterior a tratamiento mostro una media de 2.5 + 2.6
desviaciones estandar con una significancia de p<0.0001, para el grupo B presento una
media de 5.4 + 2.8 desviaciones estandar pos—tratamiento con una media de 2.6 + 2.6

desviaciones estandar con una significancia de p<0.0001.
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El puntaje total en el grupo A en estado basal la media fue de 20.6 + 8.8
desviaciones estandar posterior a tratamiento una media de 10.5 £ 7.1 desviaciones
estandar con una significancia de p<0.0001, para el grupo B en estado basal se
determino una media de 20.7 £ 8.7 desviaciones estandar, posterior a tratamiento la

media fue de 10.6 £ 7.1 desviaciones estandar con una significancia de p<0.0001.

En los pardmetros bioquimicos analizados, el nivel estrégenico evaluado con
técnica de Papanicolaou en condiciones basales en el grupo A reporto una media de 0.3
+ 0.3 y posterior a tratamiento para el mismo grupo reporto una media de 0.4 £ 0.3
desviaciones estandar y una significancia de 0.38, estadisticamente no significativa, para
el grupo B pre—tratamiento con una media de 0.4 + 0.3 desviaciones estandar, posterior
a tratamiento reporto una media de 0.4 £+ 0.3 desviaciones estandar con una significancia

estadisticamente no significativa de 0.20.

En los niveles séricos de FSH basal para el grupo A midié una media de 61.9 +
35.2 desviaciones estandar, posterior a tratamiento la media fue 51.8 + 28.9
desviaciones estadndar con significancia no estadistica de 0.23 y para el grupo B pre
tratamiento una media de 62.8 + 34.2 desviaciones estandar y posterior a tratamiento

una media de 51.8 + 28.8 con una significancia estadisticamente significativa p<0.05.

El pH vaginal en el grupo A basal la media reportada fue 6.2 + 0.6 desviaciones

estandar, posterior a tres meses de tratamiento la media fue 5.4 £ 0.6 desviaciones
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estandar con significancia p<0.01 y para el grupo B basal la media fue 6.1 + 0.7
desviaciones estandar, posterior a tres meses de tratamiento la media fue 5.4 + 0.6 con

significancia estadistica del p<0.0001.

El indice aterogénico basal en el grupo A fue 5.0 = 1.4 desviaciones estandar y
posterior a tratamiento 4.4 + 1.1 desviaciones estandar con una significancia de 0.07, el
grupo B en condiciones basales 5.0 + 1.4 posterior a tratamiento 4.4 £ 1.1 con una

significancia estadistica de p<0.01.

La distribucion en porcentaje para los tres dominios; la sub esfera
somatico—vegetativo represento el 43%, la esfera psicoldgica obtuvo el 31% y finalmente
la esfera urogenital con 3.0 % y el 23% de la poblacion presentaba la misma intensidad

para dos o mas esferas, valorado por la escala MRS se muestra en el ( Grafico 1)

Gréfica 1: Principales sub—escalas afectada en la posmenopausia

FRECUENCIA POR ESFERAS PRE
TRATAMIENTO

B Somdtico M Psicoldgico m Urogenital M Otras

3%

Fuente: Base de datos de Excel.
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En la valoracion posterior a tratamiento la frecuencia cambio, predominé la
esfera psicoldgica en un 38% el segundo lugar lo ocupo la esfera somético—vegetativa
con el 29% que se correlaciona con el tratamiento hormonal estrogenico y finalmente la
esfera urogenital con 10%, solo el 18% de la poblacion presento dos esferas afectadas

con la misma intensidad y el 5% no referian sintomas. (Grafico 2)

Grafica 2: Representa las sub—escalas en frecuencia posterior a tratamiento

FRECUENCIA POR ESFERAS POST TRATAMIENTO

B Somatico M Psicologico  m Urogenital

B Otras B Asintomatica
5%

18%

10%

Fuente: Base de datos de Excel.

En la puntuacién total de la escala para el grupo A (0.625 mg/dia) en condiciones
basales se distribuyeron de acuerdo a la intensidad en sintomas leves o ausentes 20%,
intensidad moderada 27%, severa 40% y muy severa 13%, posterior a tres meses de
tratamiento en el puntaje total para este grupo se modifico a sintomas leves o ausentes
66%, moderados el 27% y severo el 7%. (Grafico 3 ). En donde se demuestra la

disminucion en la intensidad de severa a leve o ausente.
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PUNTUACION TOTAL DE LA ESCALA MRS

Grafica 3: Compara el porcentaje total de MRS pre tratamiento y pos tratamiento.

Total I No oleve
[ Moderada
[ Severa

Dosis estandar Muy severa

Basal 3 meses

13%

Fuente: Base de datos de Excel.

Para el grupo B (0.312 mg/dia) con puntuacion total en condiciones basales la
intensidad se distribuyo de la siguiente manera para sintomas leves o ausentes el 11%,
moderados el 59%, severos el 23% y muy severos el 7% y posterior a tratamiento
estrogenico la mayor poblacion se encontrd en el rango de leve o ausencia de sintomas
con un 64%, el 27% correspondio a intensidad moderada, la poblacion de intensidad

severa disminuyo a 7% y muy severa solo el 2% con una mejoria importante. (Grafico 4)
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Grafica 4: Representa disminucidn de la intensidad de moderada a leve en el grupo B.

¥ Nooleve
Total I Moderada
[ Severa
Dosis baja Muy severa
Basal 3 meses

7%

Fuente: Base de datos de Excel.

Los resultados en la esfera soméatico vegetativo medidos por rangos de intensidad
en el grupo A de dosis estandar en estado basal fueron el 20% presento ausencia o
sintomas leves el 27% moderado, 46% severa y 7% muy severa, posterior a tres meses
de tratamiento el 73% presento sintomas ausentes o leves y el 27% presento una
intensidad moderada, ninguna paciente presento sintomas severos 0 muy severos, esto

refleja una mejoria marcada. (Gréfico 5)

46



Grafica 5: Representa una mejoria en los sintomas somatico vegetativos comparando pre

tratamiento y post tratamiento.

Dominio somatico [ No o leve
[ | Moderada

[ Severa

Dosis estandar Muy severa

Basal 3 meses

7%

Fuente: Obtenida de la base de datos en Excel.

Los resultados para el grupo B en la esfera somatico vegetativa en condiciones
basales, el 9% presento sintomas leves o0 ausentes, el 52% una intensidad moderada, el
32% severa y solo el 7% muy severa posterior a tratamiento el 66% reporto una
intensidad ausente o leve, el 23% moderada y el 11% una intensidad severa. El
tratamiento hormonal disminuyo en forma significativa la intensidad de los sintomas de

moderado a leve o ausente representado en el (Gréfico 6)
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Grafica 6: Muestra una intensidad moderada y posteriomente ausente o leve en el grupo de

dosis baja de estrégeno.

P Ne o leve
[ Moderada

[ Severa
Dosis baja Muy severa

Dominio somatico

Basal 3 meses

7%

Fuente: Base de datos de Excel.

Con respecto a la esfera psicoldgica los puntajes basales para el grupo A (dosis
estandar) fueron 27% sintomas leves o ausentes, 20% intensidad moderada, el 33%
intensidad severa y 20% muy severa, pos tratamiento 60% ausente o leve, el 6%
moderada, el 27% severa y solo el 7% muy severa con importantes cambios en esta

esfera. (Grafico 7)
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Grafica 7: Demuestra mejoria en la esfera psicoldgica de intensidad severa pasa a leve o ausente

en el grupo A.
Dominio psicoldgico B No o leve
[ Moderada

[ Severa
[ Muy severa

Dosis estandar

Basal 3 meses

Fuente: Base de datos de Excel

Para el grupo B dosis baja pre tratamiento el porcentaje inicial fue 27% para leve o ausente,
el 36% intensidad moderada, el 25% severa y solo el 12% muy severa al termino del tratamiento

se redujo la intensidad reportando el 66% ausente o leve, el 23% moderada, el 9% severay 2%

muy severa. Otra esfera en donde se refleja la mejoria. (Grafico 8)
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Grafica 8: La grafica representa disminucidn en la intensidad de los sintomas de moderado a leve
posterior a TRH en el grupo B.

o . . Pl No o leve
Dominio psicologico P Moderada

[ Severa

Dosis baja Muy severa

Basal 3 meses

12%

Fuente: Base de datos Excel.

La esfera urogenital mostro para el grupo A (dosis estandar) en condiciones
basales fue de 27% con intensidad leve o ausente, el 13% moderada, el 53% una
intensidad severa y 7% muy severa, pos tratamiento fue de 67% la poblacion que
reporto una intensidad ausente o leve, el 20% moderada y el 13% severa, y ausencia de
sintomas muy severos muestra la mejoria. En la esfera urogenital fue una de las mas
afectadas al aplicar la escala MRS, el 53% presentaban sintomas severos al iniciar
tratamiento y posterior a tratamiento mejoro en forma importante a intensidad leve o

ausente, se demuestra en el (Gréfico 9)
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Grdafica 9: Muestra mayor efectividad en la esfera urogenital de intensidad severa

pre—tratamiento a leve o ausente pos—tratamiento.

I No o leve

I Moderada

[ Severa
Muy severa

Dominio urogenital

Dosis estandar

Basal 3 meses

7%

Fuente: Obtenida a través de la escala MRS y la base de datos de Excel.

En el grupo B (dosis baja) basal el 23% present6 ausencia o intensidad leve, 50%
moderada, 16% severa y 11% muy severa, en la segunda evaluacion mostré 73%
ausente o leve, 16% moderada y 11% severa. Observamos que existié una disminucion
de la intensidad de los sintomas. En la poblacion con dosis bajas muestra la misma
tendencia que con dosis estandar antes de tratamiento reporta 50% con intensidad
moderada y posterior a tratamiento con el 73% es decir mas de la mitad de las
pacientes reportaron mejoria con el tratamiento estrogénico, es decir existe mejoria con
el uso de terapia hormonal estrogenica independientemente de la dosis utilizada.(Gréfico

10)
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Grafica 10: Representa la disminucién en la intensidad de sintomas moderados a ausentes o
leves a nivel urogenital.

N No oleve
Dominio urogenital I Moderada
[ Severa
. Muy severa

Dosis baja

Basal 3 meses

Fuente: Base de datos de Excel.

En la esfera genitourinaria mostro una mejoria considerable redujo del 68% del
total de la poblacion a 32% posterior a tratamiento hormonal estrégenico, dato

importante para esta esfera. (Grafico 11)
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Gréafica 11: Muestra disminucién de los sintomas urogenitales en la poblacién con la

intervencion hormonal.

ESFERA UROGENITAL

m UROGENITAL BASAL

B UROGENITAL POST
TRATAMIENTO

Fuente: Base de datos de Excel.

Esta grafica es muy representativa en donde observamos los resultados totales
para la escala MRS, haciendo una comparacion con ambos grupos de estudio, en
condiciones basales y posterior a la intervencion hormonal estrégenica, este analisis
arroja qué tanto la dosis habitual de 0.625 mg como la dosis baja de 0.312 mg disminuye
los sintomas con una significancia estadistica importante p<.0001 para ambos grupos de

estudio, un dato importante encontrado en la poblacién de estudio.
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EFICACIA DE LOS ESTROGENOS EQUINOS CONJUADOS A TRAVES DE LA MRS.

Grifica 12. Refleja la mejoria de los sintomas con el uso de tratamiento hormonal estrégenico

25+
-

0 20+ T T
i L
E 154
8 rkk Kk
8 T I
— 10 T
e
§ 1

5-

0.0001
0 p<

L] T L] L]
Basal 3meses Basal 3 meses

0.625 mg 0.312 mg
Nota: La grafica representa la mejoria de la terapia hormonal de reemplazo estrégenica con una significancia

estadistica p< 0.001. Fuente: Base de datos de Excel.

En la descripcidn de los resultados la escala MRS para ambos grupos se
obtuvo una mejoria evidente en la intensidad de los sintomas los grupos tratados
fueron comparados con su estado inicial (estado basal) para disminuir la
posibilidad de errores estadisticos y de esta forma incrementar la validez del
estudio en la siguiente tabla se muestran los valores obtenidos para los dos
grupos de estudio muestran la media y la desviacion estandar ademas de la

significancia estadistica por sub escalas. (Tabla 7)
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Calidad de vida por dominio (MRS)

DOMINIOS Dosis estandar (0.625 mg) Dosis baja (0.312 mg)
Valor p Valor p

(MRS) Basal 3 meses Basal 3 meses
Somatico 7.8+ 3.3 39+29 p<0.0001 79+ 3.3 39+29 p<0.0001
Psicolégico 7.5+4.2 41+3.4 p<0.0001 7.6+4.1 4.1+33 p<0.0001
Urogenital 54+28 2.5+ 2.6 p<0.0001 54+28 2.6+26 p<0.0001
Resultado total 20.6 = 8.8 105+ 7.1 p<0.0001 20.7 £ 8.7 106+ 7.1 p<0.0001

Tabla 7. Los valores obtenidos del cuestionario MRS para los grupos de estudio fueron analizados, en esta tabla se
expresan la media y la desviacién estandar ademas de la significancia obtenida mediante el analisis de varianza

(ANOVA) de dos vias. Se considera significativo un valor de p<0.05.

En el estudio se analizaron parametros bioquimicos como estudios
complementarios entre ellos, los niveles séricos de FSH. La concentracion sérica de
hormona foliculo estimulante disminuyé tras el tratamiento hormonal estrogenico durante
doce semanas de tratamiento continuo, solo para el grupo de baja dosis mostro una

significancia estadistica.
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Grafico 13: Representa una disminucion significativa en los niveles séricos post-tratamiento

FSH
100+
804 T
2ol 1] 1 = =
S L T
£ 404
20+
p<0.05
c T T T T
Basal 3 meses Basal 3 meses
0.625 mg 0.312 mg

Fuente: Base de datos de Excel.

En la evaluacion del pH vaginal posterior a la administracion de TE en ambos
grupos de estudio se modifico el pH vaginal acidificandolo, mostrando diferencias
significativas entre ambos grupos tratados. Es decir la terapia hormonal estrégenica
mejoro las condiciones de la mucosa vaginal sin embargo el porcentaje estrogenico en la

citologia vaginal no hubo diferencias significativas.
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Grafica 14: Muestra la acidificacidn vaginal con tratamiento estrégenico

pH Vaginal

8+

6- *xk dkk
& 4

2_

p<0.0001
Balsal 3 méses Balsal 3 méses
0.625 mg 0.312 mg

Fuente: Base de datos de Excel.

Un parametro seérico encontrado con significancia estadistica fue el indice
aterogeénico, valorado a través del perfil lipidico HDL y Colesterol total el cual represent6
un aumento de los niveles HDL y disminucion en las concentraciones de LDL mejorando

el riesgo cardiovascular con la terapia estrégenica.

Grafico 15: Muestra una disminucién del indice aterogénico en los dos grupos de estudio

indice aterogénico
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Ba'sal 3 meses Basal 3 meses
0.625 mg 0.312 mg

Fuente: Base de datos Excel.
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ANALISIS

Los resultados de la aplicacion de la escala MRS revelaron la esfera
somatico—vegetativo como la mas afectada, misma observaciéon, ha sido descrita en
otros paises latinoamericanos como Chile, Venezuela entre otros. A nivel genitourinario
reportan datos similares en el estudio de Aedo con predomino los dominios somaticos y
psicolégicos a pesar de existir una diferencia altamente significativa en la esfera
urogenital en las menopausicas bajo TRH al compararse con el grupo de las no tratadas

independientemente de la dosis administrada. (27)

El uso de diferentes escalas entre ellas Menopause Raiting Scale resulta ser
efectiva en la poblacion mexicana porque es una prueba que abarca las principales
esferas afectadas, con mayor nimero de preguntas en la esfera urogenital comparada
con la escala de Grenne, un test facil de aplicar ayuda a valorar la respuesta al
tratamiento hormonal enfatizando las repercusiones en las tres esferas; ademas de ser
un test que evalla la calidad de vida y una escala utlizada en la encuesta de
menopausia a nivel nacional, las repercusiones urogenitales se consideraban
predominantemente en la menopausia tardia, de acuerdo a los resultados se presenta
en pacientes con menos de cinco afios de haber iniciado la menopausia. En este estudio
se obtuvo mejoria significativa en mayor proporcion que las dos esferas mencionadas,
probablemente sea mas facil responder a un cuestionario en la esfera sexual, que

durante un interrogatorio.
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Los estudios de Carranza-Lira y cols. compararon dosis bajas de estrégenos con
microdosis de estrogenos equinos conjugados (0.15mg/dia) en 18 mujeres
posmenopausicas sanas con sintomas vasomotores de moderado a severo y en otro
grupo con la misma intensidad de sintomas utilizando con dosis de 0.3 mg/dia durante
doce semanas, utilizaron el indice de Kupperman en donde se observo una mejoria de la
sintomatologia en el 33 y 47% respectivamente, con lo que concluyeron que tanto la baja
como la ultrabaja dosis son Uutiles para disminuir los sintomas climatéricos. Los

resultados de este estudio demuestran la eficacia de ambas dosis estrogenicas.

Un hallazgo encontrado lo revel6 el perfil de lipidos el cual reporté una mejoria en
el indice aterogénico, es decir disminuye el colesterol total e incrementa el HDL- c, esta
mejoria fue previamente reportada para la dosis estandar y baja tienen el mismo efecto
sobre los parametros esto es similar a lo reportado por Sanada, el estudio comparo la
terapia hormonal combinada (EEC 0.625 mg/dia+ AMP 2.5 mg) y otro grupo con (EEC
0.312 mg/dia+ AMP 2.5 mg) con una muestra de 18 pacientes en cada grupo y el grupo
control con tratamiento placebo conformado por 15 pacientes mostré6 un beneficio al
utilizar terapia hormonal reflejado en el perfil de lipidos con disminucién del colesterol
LDL y un incremento de HDL mejorando el riesgo cardiovascular y marcadores

aterogénico. (28)
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En la menopausia temprana se caracteriza por variaciones en los niveles de la
hormona foliculo estimulante (FSH) con el paso del tiempo tiende a estabilizarse, la
ausencia de estrogenos impide su regulacién. En el estudio la FSH mostré una
disminucién con significancia estadistica entre ambos grupos con tres meses de
tratamiento, es decir el tratamiento hormonal estrogénico a dosis bajas es suficiente para
conseguir una retroalimentacion negativa inhibiendo sus efectos, esto demuestra el
efecto benéfico de la dosis baja de estrégenos es eficaz regulando a la FSH como la

dosis estandar. (29)

Otro parametro importante para analizar fue el pH vaginal el cual reporto
acidificacion de la mucosa evita procesos infecciosos, favorece la hidratacién y mejora la
atrofia, es decir la terapia estrégenica administrada por via oral mejora los sintomas
independientemente de la dosis, esto difiere con los resultados de la citologia vaginal en
donde no existi6 cambios significativos con la terapia hormonal, probablemente se
requiera un mayor tiempo de exposicion al farmaco para tener efectos en la mucosa
vaginal y evidencia celular. Carranza S. realizo una comparacion de estrégenos locales
utilizando dosis bajas y estandar reportando eficacia con la dosis baja, pero aun no se

tienen reportes de la administracion hormonal via oral con efectos a nivel vaginal.(30)
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Estos resultados apoyan los datos previamente reportados donde la dosis
estandar de estrogenos equinos conjugados mejoran la sintomatologia climatérica con
similares resultados de acuerdo al estudio de R. Lobo (31,32). La importancia del estudio
radica en utilizar un instrumento clinico objetivo para medicién de la intensidad en los

sintomas ademas de parametros bioquimicos para corroborar la eficacia terapéutica.

Los datos reportados en el estudio se pueden extrapolar a otras poblaciones. La
esfera sexual con mayores efectos benéficos tras la administracion oral y un menor

riesgo de complicaciones tromboembdlicas y menos efectos colaterales.
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CONCLUSIONES

La evidencia aporta nuevos conocimientos acerca del manejo de la terapia
hormonal estrégenica, siendo oportuna durante la menopausia temprana. La posibilidad
de utilizar dosis bajas otorga un nuevo beneficio, por un lado los efectos indeseables
podrian evitarse, escalonar el farmaco en aquellas pacientes que ha mejorado la
sintomatologia, esta dosis seria beneficiosa minimizando el impacto en las esferas
psicoldgica, somatica y urogenital esta ultima con mayor eficacia; esto contrasta con la
literatura ginecoldgica actual en donde predomina la terapia hormonal local para los

efectos urogenitales.

Por otro lado a pesar de los mitos sobre la terapia hormonal existe mayor
beneficio seleccionando la pauta terapéuticas para cada paciente ofreciendo efectos
positivos a corto y largo plazo, favorecer el apego al tratamiento y mejorar los costos sin

incrementar riesgos.

1.- De acuerdo a este estudio, el primero en su tipo en demostrar con significancia
estadistica p<0.05 la eficacia terapéutica de dosis baja reportada en la literatura mundial.
Menores riesgos de enfermedades degenerativas malignas, mayor aceptacion en la

poblacion femenina y mejor apego terapéutico con menores costos a nivel Institucional.
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2.- Se comprueba la mejoria en la esfera urogenital con tratamiento sistémico a dosis
bajas mejorando la hidratacion, el pH vaginal y consecuentemente menos atrofia, dato
encontrado en la menopausia temprana. Optar por la medicion del pH vaginal ya que
resulta una practica sencilla y facil como parte de la valoracion ginecologica integral en

la menopausia ofreciendo resultados utiles con la terapéutica hormonal empleada.

3.- Con esto demostramos que dosis bajas de estrégenos equinos conjugados son tan

eficientes regulando a la FSH como las dosis estandar.

4.-Los niveles de valor estrogénico vaginal medidos por la citolégia vaginal no fueron
estadisticamente significativos probablemente requiera mayor tiempo de exposicidon

hormonal y valorar estos cambios a nivel celular.

5.-Los estrogenos equinos conjugados contindan siendo el farmaco de primera eleccién

para los sintomas vasomotores, mejoran el perfil de lipidos, disminuyen el riesgo

cardiovascular y consecuentemente se mejora la calidad de vida.
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RECOMENDACIONES

Esto nos hace reflexionar en modificar el estilo de vida en la poblacion evitar
complicaciones a largo plazo y optar por un tratamiento hormonal con la menor dosis y el
tiempo necesario, obteniendo mayores beneficios en los primeros afios tras la
menopausia, originando una mejor calidad de vida y un digno envejecimiento. Es
conveniente incrementar la muestra y el tiempo de exposicidon al farmaco para valorar su
eficacia a través de la citologia vaginal, ademas determinar variables de riesgo

cardiovascular, asi como el efecto en la glandula mamaria y a nivel endometrial.
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ANEXO 1

Menopause Rating Scale (MRS)

¢ Cual de los siguientes sintomas y en que medida diria usted que padece actualmente?(MOSTRAR Y LEER

ESCALA).
Sintomas: poco Muy
ninguno severo moderado severo severo
| | I | I
Puntuaclon = 0 1 2 3 4
1. Sofocos, sudoracion, bochomos... e d O d d O

2. Molestias del corazon (cambios musuales en eI Iatldo
del corazdn, saltos en el latido, que se dilate su lafido,

opresion) ... e T O O O O
3. Problemas de sueno (dlfcultad en conciliar el sueno
en dormir toda la noche y despertarse temprano) SR O O O O

4. Estado de animo depresivo (sentirse decaida, triste,
a punto de las lagnmas falta de ganas, cambios de

FIUITIOTY) e e

Irmitabilidad (sentirse nerviosa, tensa agresiva) .......................

ooo
ooo
ooao
ooao
ooo

Ansiedad (impaciencia, panico) ...

7. Agotamiento fisico y mental (descenso general en su
desempeno, deterioro de la memoria, falta de concen-

tracion, falta de memoria) ...
8. Problemas sexuales (cambu)s en el deseo sexual en la
actividad y satisfaccion) ..
9.  Problemas de vejiga (d|fcultad a orinar, incontinencia,
deseo excesivo de orinar)...
10. Resequedad vaginal (sensa-::lc-n de resequedad ardory
problemas durante la relacion sexual) ..........coooooeoiieiiiiieeeeen.e.
11. Problemas musculares y en las articulaciones,

O O 0O 0O O
O O 0O O O
O O 0 0 O
O O 0 0 O
O O o0 0 O

(dolores reumatoides y en las articulaciones) ...

www.menopause-rating-scale.info
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ANEXO 1

EVALUACION DE LA ESCALA MENOPAUSE RAITING SCALE

La escala MRS esta conformada por 11 preguntas agrupadas en 3 sub escalas a cada item se le da un

puntaje de 0 a 4 de acuerdo a la intensidad 0 = ausencia de sintomas, 1 = molestia leves, 2 = molestia

moderada, 3 = molestia severa, 4 = molestia intolerable..

INTENSIDAD

SINTOMAS NO 6 LEVE MODERADA SEVERA MUY SEVERA
SOMATICO 0-4 5-8 9-12 13-16
PSICOLOGICA 0-4 5-8 9-12 13-16
UROGENITAL 0-3 4-6 7-9 10-12

TOTAL 0-11 14-22 25-33 36 -44
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE ADMINISTRACION DE TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO

Yo en forma voluntaria consiento en que Doctor(a) me prescriba medicamentos para

reemplazo hormonal por encontrarme en periodo de menopausia.

Entiendo que estos medicamentos son hormonas cuya finalidad es prevenir y/o tratar problemas como: osteoporosis, sequedad en
mucosas Y piel, dificultad progresiva para las relaciones sexuales, sudoracion, cambios emocionales y enfermedad de Alzheimer. Se
me ha explicado y entiendo que como con otras medicaciones y por causas independientes del actuar de mi médico se pueden
presentar efectos colaterales y complicaciones comunes y potencialmente serios que podrian requerir tratamientos complementarios
tanto médicos como quirdrgicos, siendo los mas frecuentes: sangrado uterino, hiperplasia de endometrio (crecimiento desordenado
del tejido interno de la matriz), dolor en los senos, ligero aumento del riesgo de cancer de seno después de varios afios de uso,

trombosis de vasos periféricos (obstruccién de las venas varicosas o no de las piernas) con posibilidad de embolizacion.

En mi caso particular mi médico(a) me ha explicado que presento los siguientes riesgos adicionales: También he
entendido que existen otros medicamentos y voluntariamente he elegido recibir el reemplazo hormonal. Entiendo que mi participacion
es voluntaria y que si decido no participar en el estudio no existira ninguna penalizacion ni perderé ninguno de los beneficios a los
que tengo derecho, también entiendo que puedo retirarme del estudio en cualquier momento, sin que se vea afectado mi cuidado

médico y mis derechos legales.

Entiendo que los registros del estudio pueden ser revisados por el personal autorizado de HOSPITAL REGIONAL DE
TLANEPANTLA ISSEMYM por autoridades regulatorias del comité de ética autorizo a estas personas el acceso directo a mis
registros y entendiendo que dicha informacién se tratara como confidencial.

Entiendo que tengo derecho de acceder a mis registros médicos y corregir cualquier informacion que yo piense que es incorrecto. Se
me explica ampliamente el uso de los farmacos recibidos en mi tratamiento confirmo que he explicado y hablado con la paciente
sobre la administracion del mismo ya que son farmacos de uso extendido mundialmente y ampliamente protocolizados.

Yo he entendido las condiciones y objetivos de este tratamiento, estoy satisfecha con la informacién recibida del médico tratante
quien lo ha hecho en un lenguaje claro y sencillo y me ha dado la oportunidad de preguntar y resolver las dudas y todas ellas han
sido resueltas a satisfaccion, ademas comprendo y acepto el alcance y los riesgos justificados de posible previsién que conlleva este

tratamiento médico el cual aqui autorizo. En tales condiciones consiento en recibir TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL.

Nombre completo y firma de la paciente:
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ANEXO 3

HOJA DE CAPTURA DE DATOS DE PACIENTES CON TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO

Nombre de la paciente:

Expediente: Tipo de Menopausia

Edad: Estado civil: Escolaridad:

Inicio de THR: Dosis administracion:

Indicacién TRH: Peso Talla TA

Diagnostico:

BASAL 3 MESES

MSR

Niveles estrogénicos en PAP
FSH sérico

pH vaginal




