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1. INTRODUCCION

la terapia de reemplazo hormonal  proporcicna
eficios evidentes en cuanto &l alivic de sintomas
ante €1 sindrome climatérico. ademde de una mejor
peranza v calidad de vida. constituyende una
profilaxia contra la osteoporosis y enfermedades
cardiovasculares (3,17).

Existe una gran variedad de compuestos utilizades
en terapia de reemplazc hormonal, sin embargo. la
mayoria con altos precics por lo que dificilmente
pueden ser  adguiridos del presupuesto  familiar
guatemalteco. ©Sin embargo, la combinacidén de
‘etinilestradiol vy norgestrel se encuentra disponible a
precios mucho més bajos, siendo ésta la razén por la
gue se llevé a cabo el presente estudio, tipo
descriptivo, en el Hospital de Ginecologia ¥
Obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, durante el periode del 15 de jullo al 3@ de
geptiembre de 1997; teniendo como objetive determinar
1a eficacia de la combinacién de etinilestradiol v
norgestrel en el sindrome climatérico, por medic de la
determinacién de la mejoria de la sintomatologia aguda
vy la modificacién del perfil lipidice y foszsfatasa
alcalina después de un mes de tratamiento.

Se observé que la combinacidn de etinilestradicl vy
norgestrel produjo una mejoria sintomatica de B5.8 a
79.7%: v que las pruebas blogquimicas que tuvieron un
incremento beneficiose y & la vez estadisticamente
gignificative fueron las lipoproteinas de alte densidad
v la fosfatasa alcalina.

NDe acuerde & los resultados obtenidos, es
recomendable promover la utilizacidn de etinilestradicl
vy norgestrel en pacientes con gindrome climatérico que
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1I. DEFINICION DEL EROBLEMA

La poblacién guatemalteca continda siendo en su
mpayoria, joven, sin embarge., en la actualidad, la
expectativa de vida ha aumentado hasta casi 70 afios en
el érea urbana, incrementéndose asi el porcentaje de
mujeres que alcanzan la edad en la que aparece el
gindrome climaterico.

El climaterio puede tener una amplia variacidn en
las mujeres; se incluyen componentes endocrinos,

‘sométicos Yy psicosocioculturales que contribuyen a la

manifestacién de la sintomatologia; ademds se inicia la
reduccion de los estrogenos ovéricos que a la vez
contribuye a la patogénesis de Procesos como
osteoporosie v enfermedades cardiovasculares (13, 286,

29}.

Hoy en dia se wutiliza la terapia de reemplazo
hormonal en el tratamiento del sindrome climatérico, la
cual ha resultado altamente efectiva en la eliminacidn
o por lo menos en la disminucidn de los sintomas como
bochornos, insomnio, dispareunia v previene el
desarrollo de la osteoporosis v la arterioesclerosis;
sin embarge. los compuestos utilizados tienen costos
relativamente elevados. tomandc en cuenta la escasa
disponibilidad de recursos econdmicos que padecen la
mayoriza de familias guatemaltecas (25).

Debido a esta situacidn, en el presenie estudic se
propone la utilizacidén de compuestos alternativos como
1a combinacién de etinilestradiol y norgestrel con el
fin de disminuir la sintomatologia y aminorar los
costos de inversidn en el tratamiento del climaterio.



JUSTIFICACION e
g propone la utilizacidn de estes compuestos bilo
como tratamiento alternatlve.

El sindrome climatérico se produce en la mujer de
46 afios * 3 afios una desviacion standard: teniéndose un
intervalo entre 43 y 49 afios en el que se produce la
sintomatologia.

Al llegar a los cincuenta afios, el 95% de las
mujeres va no tienen produccién estrogénica por el
ovario, por lo que se inicia la incubacidn de procesos
tales como la artericesclerosis y la osteoporosis,
aparte de sintomes clinicos como hemorragia, oleadas de
calor, fatiga, insomnio, ansiedad, dispareunia e
incontinencia urinaria de esfuerzo (21,26).

La terapia de reemplazo hormonal alivia esta
sintomatologia y opreviene la produccién de los
trastornos fisicos ya mencionados; 1los strogenos
conjugados, el valerianato de estradiol y el 17 B
estradiol, han sido los estrégenos usualmente empleados
en la misma en pacientes que presentan sindrome
climatérico; sin embargo, el costo de estos productos
en el mercado local es elevadc oscilando entre 50.25 vy
205.56 quetzales, siendo el promedio de Q 97.64;
significando asi una inversién de aproximadamente
Q 976.40 en diez meses de tratamiento; cantidad gque
dificilmente puede ser obtenida del presupuesto
familiar dentro del contexto guatemalteco, no
permitiendo asi continuar un tratamiento que en
cgndiciones idéneas deberia abarcar un minimo de diez
aflos.

Sin embargo, la combinacién de etinilestradiol Vv
norgestrel se encuentra disponible a precios mas bajos
que oscilan entre @ 2.00 y @ 9.00: los cuales varian
notablemente el costo de la inversién, por 1o que se
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V. REVISION BIBLIOGRAFICA
IV. OBJETIVOS
A. SINDROME CLIMATERICO
A. GENERAL
Determinar la eficacia de la combinacién de 1. CONSIDERACIONES GENERALES
etinilestradiol v norgestrel en la terapia de reemplazo
hormonal en pacientes con sindrome climatérico que ) ' . onjm’lto de
agisten a la consulta externa del Hospital de Se define como sindrome climaterico a} % gste la
Ginecologia v Obstetricia del I.G.5.5. a partir del 15 sintomas que acompafia al climaterio, gien Oseﬁala la
de julio al 30 de septiembre de 1997. fase del envejecimiento de la mujer que oduc’ﬁiva
transicién entre la fase reproductiva y no rept
de la vida (174
B. ESPECIFICOS ’ _ periodo
El término menopausia se refiere 8-  ori0; en
1. Determinar la mejoria de la sintomatologia aguda menstrual final vy ocurre durante el climd “eatados
(bochornos, dispareunia, fatiga, insomnic hemorragia promedic, se presenta a los 51 afios de edad, © popaUSia
transvaginal, incontinencia urinaria de esfuerzo) en Unidos casi el 25% de las miyjeres presentai m5@% entre
pacientes con sindrome climatérico que  toman esponténea antes de 1os 45 afios, cerca de} Ge 108 50
etinilestradiol v norgestrel. los 45 y 50 afios v el 25% restante despues
{173,
o Identificar la modificacién en el perfil lipidico de
la sangre en pacientes que toman etinilestradiol ¥
norgestrel. 2. FISIOLOGIA
’ ntro de
3. Cuantificar la fosfatasa alcalina como indicador Existen aproximadamente 380,000 ovocitod adeuia; al
indirecto de resorcién Osea presente en pacientes los foliculos ovéricos al momento de_la mene £5t08 se
que consunen etinilestradiol y norgestrel. 1legar cada ciclo menstrual, cierto numero do UB 561a
desarrolla sélo para sufrir atresia, 5ied . 40 Pocg
foliculo dominante el que produce la ovulacz camafic y
despaes de los 39 abos, el ovaric disminuye socitos y
pesc, conteniendo una menor cantidad d€ Py pinucion
estructuras foliculares, lo que provecsa '111':\3 7 plganos
gradual de los estrégenos ¥ de la inh}blna'a sphibing '
afios antes de producirse la menopausla. hormong
6 disminuida provoca elevacion de 12 1 primer
foliculcestimulante (FSH), constituyendo 852 "ol & 1o
indicic de la perimenopausia. El aumento de 8
7
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largo del ciclo induce a wun desarrolle folicular
réapido, con lo que se acortan los ciclos ¥ se produc -
los primeros sintomas de la perimenopausia. 4.
reducirse el nimerc de foliculos, la produccidn
estrogénica disminuye alcanzando cifras que no son
compatibles con la concentracitn méxima de hormona
luteinizante (LH)., 1la- ovulacidén cesa o se torna
irregular. Al cesar por completo la owvulacidén, la LH
se eleva y provoca la menopausia (17,24).
o\

La menopausia va acompafiada de una menor
esteroidogénesis lo que altera los mecanismos de
retroaccidén hipéfisis-hipotdlamo y provoca aumentoc de
las gonadotropinas hipofisiarias vy posiblemente la
ho %;a liberadora de gonadotropina hipotaldmica (GnRH)
7.2

e |

El elemento esteroidogénico rrincipal del ovario
posmenopdusico es el estroma que muchas veces contiene
islas de células de la “"teca" y puede presentar aspecto
de hiperplasia bilateral generalizada de ésta. Los
esteroides, secretados por el ovaric postmenopdusico
debido al estimulo de las concentraciones elevadas de
LH, son androstenediona v testosterona. La
androstenediona disminuyve en un 50% en relacién a las
cantidades presentadas en la premencpausia, mientras
que en la testostercna la diferencia es quinece veces
menor. La estrona constituye la mayor parte de los
estrogenos circulantes en la mujer vostmenopausicsa,
siendo su produccidn cuatroe veces mayor a la del
estradiol, formdndose en su mayor parte de la
conversion periférica de la androstenediona {i?,gy,EB).

F \ =5

3. SINTOMATOLOGIA ’

La eintomatologia presentada en el  sindrome
climatérico se deriva de tres componentes bédsicos:

8

- Disminucién de la actividad ovarica con deficiencia

hormonal posterior, log cual provoca s;gtomaa
Lempranos Ccomo los  bochornos, perspiracion y
sintomas tardios  COmo

vaginitis atrofica: v : ‘

osteoporosis y arteriocesclerogis entre olros.
- Facteores socioculturales, )
- Factores psicolégicos, que dependen de la estructura

del carédcter de la mujer.

La variedad de la sintomatologia es el resultado de
la combinacidn entre estos tree elementos.‘ qu %o
general, del 10 al 20% de mujereg no prgfentgn nlngu?
tipo de sintomatologia corresppndlente al cllmgtegi?i
aproximadamente el 75 al 85% de las' menopausii?b
presentan bochornos, perc més de la’ mltaﬁo de e %5
dursnte menos de dos afics y en s0lo bué’ 500 t%§
intensos que necesitan atencidn médica. Ademgs un 74%
reportan dolor ésec, 41% dispareunia y aproximadamente
un 20% irritabilidad y fatiga (%f,%:).

Los sintomas del climaterio pueden divi@irse_en dgs
grupos: los agudos gque acompaiian al cese inmediato de

i6 i 2 fi 1€5
la menstruacién v los tardios que aparecen anos desp

(3%7.
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Sintomas climatéricos
endocrinas

relacionados con alteraciones

Organe blanco Sintomas posibles

Vulva y vagina Dispareunia

Secrecion hemédtica

Pruritc vulvar

Frecuencia, urgencia o ambas
Incontinencia de esfuerzo
Prolapso uterovaginal
Sequedad o prurito
Facilmente traumatizada
Pérdida de elasticidad
Cabello seco ¢ caida de éste
Hirsutismo menor en la cara
Boca seca
Cambio de
del tono

Angina v coronariopatia

Vejiga y uretra

Utero v pise pélwvico
Piel v mucosas

la woz: reduccidn

Sistema cardiovascular

Esqueleto Fractura de cadera o mufieca
Tnmbalgia
Mamas Reduccidén en su tamafio
Congistencia mas blanda
Péndulas
(17)
Existen algunos otros sintomas relacionades =&l

envejecimiento ¢ al procesc emecicnal al enfrentarse a
la vejez, entre éstos se encuentran: fatiga, vértigo,
irritabilidad, insomnic, aprension, alteraciones en la
1ibido, pérdida de la concentracidn., cefalea, tensidn,
disnea, fluctuaciones en el estado de animo (17,3%9.

2 N

Las secuelas tardias atribuidas a la menopausia a
causa de un medic estrogénico disminuide por un largo

10

tiempo scn dispareunig, uretrltlié
arterioesclerosis carﬁlovasouiizkinoc
dispareunia €5 debida a._camb1oir;§§§§?aleédi:minaiga:
fie ‘ T on (5] : ) :
‘ écompané@i%dii cuéffbeif adelgazamiento del gpltello
| lnv?i?ilio que da como resultado traumatlig?sde?
‘ g;%zéZién. La uretritis se producs po?yunéngggiiignCi;
| epitelic uretral, pudiendg_haber bamblE? ;uscular_ -
inaria por una disminucidén en el tono skl
| 2révlidad de la musculatura due trae comg consec R =
iz ;roduccién de cistocele © rectocele 5?2 cons;ggvn =
del envejecimiento peron son acelerados
deficiencia hormonal ( ,57)_

b\-g,

periodo de
osteoporosis ¥

BLTEMDEWW

La utilizacién de una terapia de reemplaz§'h§;22n§§
requiere la realizacién de un 'balapce lntebzieficios
basado en €l conocimiento de 1Oi riesgos ¥V

L]
relativos que ésta conlleva (19.25).

i 1 " 1Az hormonal —proporciona
La teraplia G£ reenplazo

1 alivi » sintomas
beneficios evidentes en cuan@o al dll?lo u?eu;zémaycr
durente el eindrome climatérico, ademas‘ de o ot
esperanza ¥ mejor calidad de vida; gor otro rgn+ra -

E i i] ia C )
£ tituye una  Pro ilax
ortado que constl ' i
g:ieogo“osis y contra enfermedades cardiovascul

(2,173,

1. ANTECEDENTES HISTORICOS -

i i {ficas del

Entre la primeras demostraciones 01¢pt;f1.?;5 o

use 5& hormonas en el ser humanc ., gf Fiiizzina e 8=
é;vless v Starling guienes reportaron la Se

11




Ega sugtancia guimica producida en un organc ¢ tejido.

liberada y transportada en la sangre v que de alguna

manera actuaba sobre un érganc distante (3.9,28) '
avaallg e

Existen reportes del uso de tejide testicular v
plagentario desde el afic 1180 DC con el fin de tratar
la infertilidad vy lograr” el rejuvenecimiento de las
personas. Descripciones come el fraccionamiento de 1;
orina para luego tomarla con distintos propésitos
medlclngles, han sido encontradas en escritos antiguos
del $301smo que datan del afioc 200 DC. Sin embarge, no
ha 51§o hasta en la era moderne en que se ha tenid; la
caga01dad de extraer y sintetizar hormonas, alcanzando
asi la  terapia de reemplazo hormonal una ugwar
importancia (3). o

2. PRINCIPIOS DEL METABOLISMO DE LOS ESTROGENOS

La fgenpe primaria de estrégeno en los afios
premenopéuslcos es el foliculo preovulatoric y el
cuerpo lateo surgido después de la ovulacién. E1 nivel

mlnlm? de estradicl (E2) durante un ciclc menstrual
normd*‘es de agroxxmadamente 46 picogramos/mililitro
g?g/glj con un pico de 250 pg/ml a la mitad del ciclo y
e 100 ?g/ml r?urante la fase l10tea. Estas "cifras
??rma%esh de E2 constituyen guias terapéuticas para la
;pap;a de reemplazo hormonal, ya que durante el
climaterio los niveles de E2
13 L2 Ccaen & menos de 20 1 j
(8,23). d e
’Los estrogenos comc otras hormonas esteroideas
§9tpan regulande la transcripcidn de un nﬁmeré
d}?ltgdo de genes. El1 EZ producide por el overic se
1; ;§6§u$§r e%_tigrente sanguineo ligade parcialmente
wilina ligadora de hormonas sexusd ]
‘ s o o aleg
higado. EI EZ v A

circulante es transports

: : 3 - tade & las

celglds, dlfugdlengese en forma pasiva a través de la

membrana celular donde se& une & receptores nucleares
12

especificos para estrogenocs. proteinas que =t
encuentran en los  tejidos  que responden  a los
estrogenos (tracto reproductor femenino, MEmE .
hipéfisis e hipotdlamo). Una vez activado por el

(=

ligando, el receptor de estrogenos se fija & secuencias
especificas de ADN que estimulan la transcripcién de
genes adyacentes (8,23).

Entre més tiempo permanezca unida la molecula de
estrégeno al receptor éste sera mas Tfuerte. De los
estrogenos naturales, el E2 es el més potente. con la
més prolongada retencidén nuclear (6 a 24 horas).
mientras otros estrogenocs més débiles permanecen
solamente de 1 a 4 horas (17,28).

A través del organismo el EZ es convertido a
estrona (E1), un estrégenc més débil, el cual puede ser
reconvertido a E2, pero en general, la conversion es
favorecida a la formacién de EL. En el higado ocurre
la sulfurilacién, forméndose sulfato de estrona soluble
en agua, siendo este el estrdgeno circulante de mayor
concentracién, el cual puede ser transformado & El por
medio de sulfatasas contenidas en los tejidos (23).

En el higado, el El puede sufrir una hidroxilacidn
irreversible aue da come resultade la formacién de
catecol-egtrogencs, cambio que es favorecido en
Procesos Ccomo pérdida de peso {anorexia o}
hipertiroidismo). A pesar de que la vida nedia de los
catecol-estrogenos es  tan corta gque su estudioc es
complicado, existe evidencia de aque es10s esteroides
pudieran modular la sintesis y metabolismo de ia
dopamina v norepinefrina., por lo que pudieran se
importantes en el control hipotalémico de likeracidn de
genadotropina (11).

Los estrioles  son formados después de la
hidroxilacién en el anillo D posicidén 16, siendc un
importante paso en la placenta perc de escasa actividad

13
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b}olog}ca en mujergs no embarazadas. Luego de la
hldrgilid01on, il higade o rifiones agregan glucorénidos
¢ sulfatos & la molécula d 0 : .
! € estrogencs. haciéndols
. y - d
Sulu?le €n agua; entonces son excretadas rapidamente
por los rifiones (11,23).

3. CIASIFICACION DE ESQUEMAS TERAPEUTICOS

y Log esquemas de tratamiento para el sindr
c%lmaterloo rueden ser dirigiéos Sua
sintomatologia que presente la paciente consiifn %a
precoz, menopausis que aparece en el momento esoéfﬁila
o bien para tratar sintomas tardios de vaginitiies:nzi

© uretritis y los sEs
(17,24,28). especificos para osteoporosis

) .Existen tres tipos de estrd i i
flS}OlégiCOS (estradiol, estrogzgi?ozs{?ﬁifﬁ}%i;i&aizz
lggagﬁgggi que con?lenen como principales componentes
e o1 ?s (o] .esyeres de estrona, equilina ¥

qui eglna,'los sintéticos (etinilestradiol t
y dietilestilbestrol) (11,17,29).  mestranol

Kstrogenos de uso clinico:-

Estrégencs esteroides cenjugados

- Estronas: Estrégenos equinos conjugados
Estrogenos esterificados

Sulfate de estrona riperazina

- Estradioles: Cipionato de estradiol
Valerianato de estradinl
17 B-estradiol micronizado

- Estricles: Estrig]

—

Hemisuccinate de estriol
Estrégenos esteroides no conjugados

_~  17-etinilestradiol
_ 3-metil-éter de 17-etinilestradiol (mestrancl)

- 3-ciclopentoéter de 17-etinilestradiol (quinestrol)

Andlogos de estrogenos sintéticos (no esteroides)

_ Derivados del estilbeno: Benzestrol
Clorotrianizeno
Dienestrol
Dietilestilbestrol
Hexestrol
Dipropicnato de prometestrol

- Derivados del naftaleno: Metalenestril

4. CLASES DE TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL
a. ESTROGENCS

loe estrégencs pueden ser administrados en una
variedad de vias, sin embargo, muchos factores influyven
en la eficacie v las complicaciones de la terapéutica
sustitutiva. Una vez absorbidos, los estrogenos
circulan en tres formag: libres, conjugados y unidos a
proteinas. Los estrégenos libres son biclogicamente
activos vy lipofilicos por 1lo que atraviesan c<on
facilidad las membranas celulares. Los estrogenos
conjugados en el higado en forme de sulfatos o©
glucurcnatos son hidrosolubles, inactivos y se excretan
a través de la orina o las heces fecales. Pueden
hacerse activos facilmentes por medio de la degradacitn

enzimdtica (4,17).

15



o ‘Los estrogenps no conjugados circulan unides a
albimina o glo:oulma fijadora de hormonas sexuales y
son inactivos desde el punto de vista biolégico {19

Las vias de administracion de los estrogenos
Puede ser_?r'al, vaginal, transdérmica o subcutdnea, por
mpl'gntacmn de pildoras o de formas farmacéuti . d
accion prolongada. B
(@,17;19).

- Las tabletas orales administradas en uno u otro
régimen, constituyen el tratamiento més simple, si
embarg(? su absorcidn a través del {rau’én
ggstrglnpestinal implica transporte hepdtico antescdo
d:l.strﬂ?ulr'se en la circulacién. Debido a que log
ester*o:.deg paturales son relativamente insolubles en
2§um§, 'modlf:_tc':aciones de los estrogenos para
o fg;srtlzr:cioy oral ¥ absorci6n  gastrointestinal
- 8 r'ogenog conjugados (sulfato de estrona
alerato de estradiol y estrégenos equinos conjugados):

m%crcgn:'}zados (gstradiol micronizado) o moléculas

s.lntgtlcas (etinilestradiol, guinestrol

dietilbestrol) (23). ’
Los estrigenos conjugados alcanzen niveles

gxzéxg.;:os a l;s 4 hqras teniendo una vida media méxima de
hepétriiz-mésswpc ;npg de estrégenos tienen un efecto
ente que el estradiol i ilot-
cuandc es suministrado e ' ey
la) 0 a dosis que alcanzan iv
serico similar al del e i Shiws e
stradiol La via par 11
; > . enteral es
2fii<c:t§va ya que la cantidad de estrdgeno que llegaa la
tantlil 4ClOn es mayor por mas tiempo, pero resulta un
'mt'c 1z}camoda para‘ las pacientes. Antes del uso
may;nar*.lo de progestinas, esta via fue asociada con un
- : 3
oralr r%;ugo_ de hiperplasia endometrial que la vig
intrémuso:fues dde 3£a administracién de depbszitos
culares de estrdgencs. los nivel 5%
i ; _ . eles méximos son
canzados varics dias & semanas teniéndose ror lo

16

general nivelee suprafisiolégicos (> 1,000 pg/ml), 1o
cual explica el MEYOY riesgo de hiperplagie
endometrial. Esta via es raramente usada en mujeres
que no han experimentado una histerectomia (23).

En contraste con otros compuestos utilizados en
el climaterio, los estrogenos inyectables son mas
frecuentemente administrados a mujeres jovenes que han
tenido histerectomia ¥ ooferectomia bilateral., ya que
son las que padecen de una mayor pérdida aguda de
estrogenos y de los més graves sintomas vasomotores

(8,17).

Las pacientes que utilizan estrbégenos inyectables
estin mAs propensas a marcadas fluctuaciones de niveles
de estradiol y pueden mostrar sintomas atn cuando los
niveles permanezcan suprafisiolégicos. Esta gituacidn
puede requerir nuevas dosis a solicitud de la paciente,
constituyendo un problema en el manejo del tratamiento

(23).

Las tabletas sublinguales ofrecen los mismos
beneficios ¥ ademas ninimiza la absorcion
gastrointestinal. La administracién vaginal provoca
cifras circulantes mayores de hormona en menos tiempo
que una dosis oral comparable (11,20).

Los implantes deben ser considerados comc el mas
“fisioldgice" de los sistemas ya que puede ser disefiado
de manera tal que libere una determinada cantidad de
estradiocl en la circulacion en un largo periode de
tiempo. Las pildoras se encuentran disponibles en
varias dosificaciones, sin embargo la mas comun para
mujeres posmenopausicas e€s la de 25 mg cada 6 meses.
con la que se alcanza un nivel de estradiol de 6@
pg/ml. Este sistema ha sido ampliamente utilizado en
Inglaterra, sin embargo su uso ha side restringide por
1a FDA (Food and Drug Administration) en los Estades
Unidos debido & la dificultad de remover la pildora en
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caso surja una contraindicacion a la
reemplazo estrogenico (11).

terapia de

i. Etinilestradiol

El etinilestradicl es un strogenc sintético
efectivo por via oral debido a las modificaciones de su
etructura quimica, en la cual los elementos del
acetilenc se encuentran unidos al carbone 17 por lo que
s inactivacién en el higado v otros tejidos es muy
lenta; constituyéndose en uno de los estrogenos més
potentes conocidos.

Se presenta en preparados de tabletas que
contien§n 0.02 a 0.5 mg, siendo aproximadamente 20
veces mas potente que el dietilbestrol. Entre sus
derivados, el 3-metil éter del etinilestradiol,
mestrancl, es inactivo hasta aque es convertideo en
etinilestradiol en el organismo.  Ambos son ampliamente
ut%lizados en anticonceptivos orales combinados. El
qu;nestrol es el 3-ciclopentil éter del
et%nilestradiol. Dado que es almacendado en el tejido
adiposc y liberado lentamente, puede ser tomado por via
oral una vez por semana en desis de .1 & 0.2 mg como
mantenimiento; presenténdose en tabletas de 6.1 mg (7).

1) El etinilestradiol asi como otros estrogenos, se
utiliza en combinacién con un progestdgeno para la
elaboracidon de anticonceptivos corales. Se  han
reportado dosis efectivas de etinilestradicl de 8.81 a
@,QB mg al dia para el ‘tratamiento del sindrome
climatérico. En entidades patoldgicas como en la falta
de desarrollo ovarico, disgnesia ovérica o sindrome de
Turne?, la utilizacidn de estrdgenos en el momento
apropiade reproduce los acontecimientos de la pubertad
§XC§pto el brote del crecimiento, y por supuesto la;
modificaciones ovaricas. Suelen iniciarse dosis de
©.92 mg de etinilestradiol v luego incrementar
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lentamente la dosis a lo largo de un afio ¢ mas antes de
iniciar los periodos menstruales mediante un
tratamiento ciclico con dosis mayores. Otros estudios
indican que €l ‘tratamientc de elec-cién para el
hirsutismo son los anticonceptivos orales, teniéndose
excelentes resultados con agquellos que contienen
etinilestradiol como agente estrogénico (T2 )

b. PROGESTINAS

Las progestinas han sido utilizadas desde los
afios sesentas en combinacidn con anticonceptivos orales
con el fin de alcanzar estabilidad a nivel endometrial
vy para aumentar su eficacia. No fué sinc hasta el afio
de 1,975 que se administraron progestinas con el fin de
evitar hiperplasia endometrial. En estudios
prospectivos en los que se compara la respuesta del
endometrio con estrogenos exOgencs vVersus estrogenos
més progestinas, se encontro que con terapia
estrogénica se produjo de un 18 a 32% de incidencia de
hiperplasia endometrial frecuentemente con atipia
citolégica que sugerian leslcnes premalignas. Sin
embargo. agregandc siete dias al mes de progestinas, el
promedic de hiperplasia fue reducido a un J%.
Aumentando el tiempo de administracién de progestinas a
12 6 13 dias, la incidencia fue reducida a menos del
1%. Estos hallazgos son importantes para ila
administracién de terapia de reemplazo hormeonal en
mijeres rostmenopausicas con tterc (23).

i. Principios de la accién de las progestinas

Bl uso clinico de las progestinas durante el
climaterio es el de  contrarrestar los efectes
estrogénicos en el endometric, sin embargo, también han
sido utilizadas para didminuir los bochornos y-proteger
la densidad ésea (Z2,.22).
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Las progestinas pueden ser utilizadas en dos
regimenes en la terapia hormonal.  Pueden ser agregadas
de manera ciclica para convertir el endometrio
proliferativc establecide por 1los estrdégencs a un
endometrio secretor; o bien de manera continua en
combinacién con estrogencs (17,23).

Aunque la mayoria de pacientes no presentan
sintomatologia por el uso de progestinas, algunas
pueden presentar efectos adversos como tensidn mamaria,
edema abdominal, sintomas gimilares a tensidén
premenstrual, cefalea, irritacidn, depresion v
letargia. Algunas veces es recomendable cambiar de una
formulacidén a otra o bien alternar un régimen continuo
v uno ciclico. La tabla a continuacién presenta
algunas formulaciones de progestinas disponibles en el
mercado:

Progestinas

NOMBRE GENERICO DOSIS (mg)
—0Oral

Acetato de medroxiprogesterona

(Provera, Amen) 2.5,5,10
Acetato de megestrol

(Megace) 20,40
Noretindrona

(Norlutin) 6.35,8
Acetato de Noretindrona

(Norlutate, Aygestin) 5
Norgestrel

(Ovrette) 0.075
~—Inyectables (mg/m1)
Acetato de medroxiprogesterona
(Depo-Provera) 100
Caproato de hidroxiprogesterona
(Delalutin) 125
Progesterona 100

(23)
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ii. Progestinas orales:

Son las més utilizadas en la terapia hormonal
durante el climaterio. Existen tres categorias:
rrogesterona natural, 1S-norprogestinas COomoe las
utilizadas en anticonceptivos v los compuestos C21 como
acetato de medroxiprogesterona v acetato de megestrol ‘
(16.15).

La absorcidén de progestinas orales es
ineficiente y muy variable de paciente a paciente. El
efecto del primer paso permite una répida hidroxilacidn
v conjugacidn a pregnanediol-3-glucorénido, el
principal metabolito urinario. La micronizacidén de
progesterona provee una mejor absorcioén, siendo de 300
a 400 mg por dia suficientes para producir wn nivel
pico de progesterona de 10 ng/ml. Este es un nivel
fisiolbgico similar al presentado en la fase litea v
estd asociado a proteccién endometrial gl es
administrado por 12 dias (5,23). ‘

De las dos clases de progestinas orales
sintéticas, el acetato de medroxiprogesterona tiene las
propiedades més similares a la progestercna natural.
Esta droga sintética tiene un efecto rrogestacional
aumentado v una mejor eficacia oral. Su absorcién es
répida y tiene una vida media de aproximadamente ocho
horas, recomendéndose un esquema de 10 mg al dia por 12
dias (10,20).

Algunos otros £squemnas incluyen = 1la
administracion de 2.5 mg de noretindrona o 150 Mg de
norgestrel por doce dias al mes, obteniéndose
resultados favorables (23).

El norgestrel o 18-homonoretisterona es el ‘
andlogo 13-etile de la noretindrona y posee una accidn '
progestacional 100 veces mayor que ésta. Se presenta
én tabletas de 0.075 mg como anticonceptivo orel, |
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existiendo algunas combinaciones con etinilestradiol

para el mismo fin: (7}

£.03 mg de etinilestradicl v ©.3 ng de norgestrel
©.05 mg de etinelestradiol ¥ ©.5 mg de norgestrel

maijeres postmenopausicas que

norgestrel reportaron efectos
sobre los niveles de HDL W aumentande moderadamente
después de 2 a 12 meses de tomar el tratamiento;
nientras que las cifras de LDL disminuyeron de un 12.9
8 17.6% (33).

Estudios con
tomaron estradiol més

iii. Progestinas Vaginales:

Todas las progestinas mencionadas pueden ser
absorbidas vaginalmente; la progesterona se encuentra
disponible en supositorios vaginales que ge
administran a dosis de 100 mg dos veces al dia. lo que
usualmente es suficiente para proveer proteccién al
endometrio. Debide a la variable absorcién, costo e
insatisfaccidn de 1as ©pacientes con preparaciones
vaginales, éstas no son de usc comin (5).

iv. Progestinas Invectables:

El usc de progesterona inyectable es limitado
debido a que su administracién reguiere de inyecciones
diarias de progesterona en aceite por doce dias al mes.
Sin embargo, existe medroxiprogesterona en forme de
depbsitos. loe cuales han sido administrados ein
estrégenos para aliviar los bochornos y como proteccidn
contra la osteoperosis. Pueden utilizerse también como
parte de un régimen continuc de estrdgeno v rrogestina
cada 8-12 semanas para proteccidn endometrial (20,23).
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5. TRATAMIENTO DE LA MENOPAUSIA EISIQLQﬁlCﬂi”

Previp al inicic de un esguema de terapla de
peemplazc hormonal deberé tomarse en cuenta las
contraindicaciones absolutas v relativas de la misma.
Entre estas pueden mencionarse (14,.17.3@):

a. Contraindicaciones absolutas:

Hemorragia vaginal no diagnosticada
Alteracifn cronica de la funcién hepatica
Hepatopatia aguda

Trombosis vascular aguda

Vasculopatia neurcoftdimica

Carcinoma mamario

Contraindicaciones relativas:
Hipertensitén preexistente
Mastopatia fibrogquistica
Leiomioma uterino
Hiperlipidemia familiar
Migrafia

Tromboflebitis crénica
Endometriosis

Enfernedades vesiculares

Ademds es importante conocer los antecedentes
nutricic-nales de paciente e instituirle en el
consumo de una dieta eguilibrada rica en productos
lacteos para incrementar el contenido de calecio y asi
ayudar a prevenir la osteoporosis (1,3,16).

1y

-

Debera realizarse dentro de la exploracidn fisica.
un examen de mama pares descartar tumoraciocnes  ©
secrecién vy una exploracién pélvice y toma de
Papanicolaou. Ademds se haré wna biopsia endometrial
Pera descartar cualauier ancrmalidad endometrial. Es
necesaric también efectusr exdmenes de sangre para
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descartar hepavopatia, perfil lipidicco ¥ realizar tomg
de presidén arterial como referencia para préximas citas
(LT, 18, -

El esquema estrogénico habitual para pacientes con

sintomas menopausicos recientes incluye una dosis
diaria de ©.625 y 1.25 mg de estrégenos conjugados o su
eguivalente.
Se recomienda agregar un progestégenc, como acetato de
medroxiprogesterona en dosis de 190 mg, o noretindrona
©.35 mg o su acetato, 2.5 - 5 mg durante los tltimos 19
dias de la administracién de  estrogenos. La
administracién continua de estrogenos v progestagencs
por via oral tiene la ventaja de la amenorrea y atrofia
endometrial. La desventaja de este suministro
gistemédtico de progestdgeno oral es la hemorragia por
supresién que puede ser dolorosa y abundante, ademds
algunas mujeres se quejan de distension abdominal,
mastalgia, cefalea vy depresitn. Se han hecho
combinaciones de estrdgenos conjugados en dosis de
©.625 mg diarice y un progestdgenc en dosic de ©.30 mg
la cual provoca amenorrea inmediata en por lc menos €5%
de las mujeres (10,28).

6. USQO DE ANTICONCEPTIVOS EN MUJERES MAYORES DE 46 AHOS

El grupc de mujeres mavores de 4@ eaflos conting
menstruande atn, por lo que requiere no sclco proteccion
anticonceptiva debido a log riesges de un embarazo &
esta edad, sino terapia de reemplazo hormonal para los
sintomas climatéricos que sSe pressentan en esos afics.
Existen estudios gque indican que la terapiz combinada
es recomendable si se administra terapia de reemplazo &
este grupo de mujeres; vya que sugierem que los
estrégenos por si solos son insuficien-tes debiéndose
agregar progestinas para prevenir hiperplasia
endometrial, disminuir el riesgo de céancer de mama ¥V
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orevenir la perdida dsea (Z23).
P

Desde los afios setenta, el uso de anticonceptivos

orales habia sido limitade a mujeres menores de 30
afios. Esta restriccién estaba basada en estudios

epidemiclégicos que mostraban que la administracidn de

anticonceptivos & mujeres mayores de 35 afios era un

factor causal en infarto al miccardic ¥y enfermedades
tromboembélicas. Sin embargo, estos datos han rerdido
relevancia ya que los anticonceptivos utilizados en los
setentas contenian altas cantidades de estrogenos; asi,

la nueva dosis baja de los anticonceptivos orales

usados en los afios ochentas y noventas ha minimizado la
significancia de esas observaciones. Ademis, variables
como fumar no fueron tomadas como factores de riesgo en
dichos estudios: posteriormente se ha demostrado que el
aumento de mortalidad asociada con el uso de
anticonceptivos orales difiere poco de mujeres no
fumadoras mayores de cuarenta afios comparada con
aquellas mas Jjovenes. OSin embargo, & mujeres mavores
que fuman se les recomienda no utilizar znticonceptivos
orales que contengan estrégencs (23,28).

En 1,990 la FDA (Food and Drug Administration) de
acuerdo con las recomendaciones hechas peor el Comité
hsescr de Drogas en Fertilidad vy Salud Materna,
regpecto al uso de anticonceptivos orales por myjeres
mayores, solicité a los fabricantes de los mismos
etiquetar el producto con la siguiente enmienda:

" La sugestién de que mujeres mayores de 48 afios
que no fuman no deben tomar anticonceptivos orales esta
basada en informacidn de pildoras antiguas con altas
dosis y en un uso menos selecto del actual. El Comité
Asesor de la FDA discutié este problema en 1,889 y
recomendé que los beneficios de los anticonceptivos
orales usados por myjeres mayores de 4€ afios sanas ¥y no
fumadoras tienen mayor peso que los riesgos. De todas
maneras, todas las mujeres, especilalmente las mayvores,
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son prevenidas a usar las pildoras con la menor dosis
efectiva™ (Z3).

7. ALIVIO DE LOS SINTOMAS
a. Bochornos y Sudores Nocturnos

La terapia de reemplazo hormonal usualmente eliminag
los bochornos v los sudores nocturnos. Aunque la dosis

més efectiva puede wvariar de una mujer a otra,
reflejando su propia deprivacidén estrogenica, se ha
comprobado que la mayoria de las pacientes son

aliviadas (26,27).

La progesterona también tiene efectos beneficiosos
en el azlivio de bochornos siendo asi un tratamientc de
gran utilidad cuando los estrogenos estan
contraindicados. Esta situacidn debe ser balanceada
contra los efectos antiestrogénicos de los agentes
progestacionales (10,17).

b. Trastornos Genitourinarios

La deficiencia de estrdgenos
vaginitis atrdfica y a cambios degenerativos en la
uretra v vejiga urinaria. Se ha comprobado una
Efdecuada respuesta a teraplas con estrdgenos ya que
e;tos proporcionan un alivio a la reseguedad vaginal,
disminucién en la frecuencia

estd asociada a ia

: : urinaria v una nayor
satisfaccidn coital (3.11).
c. Sintomas Afectivos

El alivio de sintomas afectivos  -depresién,

insor'nn::to, irritabilidad v pérdida de la concentracion-
es dificil de describir (3.17).

Se ha considerado la teoria de las catecolaminas
come una explicacidén a los desordenes afectivos.

]gunos trastornos depresivos ham sido asociados con
s disminucién absoluta o relativa de los niveles de
tecolaminas, especialmente norepinefrina. disponibles
n receptores adrenérgicos centrales. Los inhibidores

de la moncaminooxidasa (MAO) aumentan las
soncentraciones cerebrales de norepinefrina. Una
jaria administracion de estrdogenos (por ejemplo

fmg/dia de Premarin) reduce la actividad plasmética de
ja MAO; teniendo asi una explicacién bicquimica
ausible para la depresién en mujeres menopausicas
27)
5 & v

d. Osteoporosis

la osteoporosis ha sido definida como osteopenia de
tal aue Pproduce una insuficiencia
e La osteopeorosis primarisa €8 una
enfermedad ligada a la edad, caracterizada por la
reduccién en la masa dsea y mayor susceptibilidad a
fracturas, mostrando radiclégicamente éreas de
descalcificacién, xifosis, disminucién de la estatura,
hipersensibilidad de los masculos ©paraespinosos ¥
finalmente una artralgia intensa e imposibilidad al
movimiento. La osteoporosis senil se caracteriza por
la reduccién de la densidad oOsea gque aparece Con el
envejecimiento tantc en hombres como en mujeres
#1.16.,17).

La terapia de reemplazo hormonal ha demcstrade ser
Gtil en la prevencion de la osteroporosis en mujeres
climatéricas: para la comprensicn de este mecanismo, 5€
describen de forma breve los procesos de resorcidn v
regeneracién Osea en el organismo (1.17:29) -

La remodelacidn o©OSea €8 un  proceso continuo de
vesorcién v regeneracién que varia con factores como
tensién mecdnica. hormonas € ingestidn de calcio. La
osteoporosis se produce cuando hay un aumento en la
resorcicn 6sea debida a un eguilibrio negativo continug
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de calcic. con paratohormona y 1,75-dihidroxivitamina D
y se reduce con calcitonina y estrogenos (1.3.16,17).

El huesc actua comc un almacén de calcio, el cual
debe proporcionar una cantidad de 180 mg/lee ml de
caleio sérico necesario para la realizacion de los
mecanismos intracelulares (17).

Ain no se conoce con certeza el papel de los
estrogenos en la prevencidn de la osteoporosis, sin
embargo, éstos parecen inhibir la resorclon Osea

probablemente al reducir la respuesta del hueso a la

paratohormona circulante o bien actuando directamente
al alterar la cifra de ésta. Asimnismo, se ha
demostrado que los estrdgenos aumentan la absorcion
intestinal de calcio al elevar la concentracidn de
1,25-dihidroxivitamina D circulante (3,16).

En la mujer posmenopausica, la osteoporosis se
caracteriza por aparecimiento de giba, acompafiada por
fracturas de compresién de la espina dorsal y reduccidn
de la estatura. Es necesario realizar radiografias de
columna dorsal vy lumbar y ademds descartar algunas
otrac causas de osteoporosis senil como diabetes,
hipercortisolismo yatrogeno o} de otros tipos,
hipertiroidismo, hiperparatiroidismo. carcinoma
metaplasico, mieloma miltiple, osteogénesis imperfecta
tardia vy osteomalacia. Los laboratorios incluyen calcio
v fésforo sérico, fosfatasa alcalina. electroforesis de
proteinas e indice urinario total de hidroxiprolina ¥
creatinina y calcio y creatinina (1,3,17). -

Bl tratamiento de la osteoporosis debe enfocarse al
mantenimientc de un calcio sérico de 10 mg/ /100 ml de
sangre v al mismo tiempo promover la neoformacion osea
por medic de la homeostasia con la resorcioén (16, 26,
28).

El use de estrdégenos es muy efectivoe en la
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prevencion de la resorcidn dsea, v lo es aun mas si se
combina con suplementos de calcio y ejercicio (1.14).

e. Arterioesclerosis cardiovascular

La disminucicn de estrdgenos durante el climaterio
se acompafia de cambios en la relacion entre colestercl
y fosfolipidos (2,12).

Tanto el colestercl como los triglicéridos aumentan
con la edad y por tanto existe un mayor riesge de
coronaricpatia al elevarse la concentracion de
colesterol. Este aumento se produce por el incremento
de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el de
triglicéridos se produce pOoY el aumento de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Las
lipoproteinas de muy alta densidad (HDL) protegen
contra la aparicidn de arterioesclerosis: en tal medida
gque se ha comprobado gue una concentracidén baja de HDL
constituve un factor de riesge més importante que una
concentracion elevada de colesterol o de LDL (18,18,
25).

Estudios experimentales indican que el colesterol
libre no es el que provoca la lesidn en la capa intima
de los wvasoe vy por lo tante las alteracionss
patolégicas de la arteriocesclerosis wvascular, sino un
producto anormal de la oxidacién del colesterol. Al
parecer existe un factor en la poblacidn susceptible de
varcnes y también de mujeres con deficiencia de
estrogencs que induzca a esta oxidacion anormal del
colesterol (3,18.23).

Los estrigenocs isminuven los niveles de LDL
acelerando su catabolismo, lo cual es debido al aumento
en el numero de recptores hepaticos de LDL. Estos
hechos pueden explicar el bien conocido efecto
cardioprotector de los estrdgenos. Debido a la accidn
tromboembdlica de los estrégenos, mujeres  con
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coronariopatia tienen mayor riesgo zi son sometidas a
. : _ También se by
demostrado que los estrégenos provocan hipertensicn en
individuos susceptibles aparentemente ror su efectco :ﬁ
el sistema renina-angiotensina; por 1o que degi
mantenerse en constante vigilancia la rresion arteriaj

una terapéutica con estrdgencs.

en las pacientes (22,24).

8. BENEFICIOS DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

Como se ha mencionado anteriormente, la terapia de

reemplazo hormonal esta indicada rara el alivio de los

bochornos, sudores nocturnos, atrofia urogenital v en

la preygncién della osteoporosis. Otro beneficio es la
fgdgccig? del riesgo de enfermedades cardiovasculares

. Se hag reportado estadisticas que demuestran que
mujeres sin factores de riesgo a la edad de 5@ afios
pueden aumentar su esperanza de vida en casi un afio méé
con el uso de estrdgenos. Mujeres que tienen historia
de coyonarlopatia aumentan su esperanza de vida
aproglmadamente en doe afios (de 76 a 78.1 afios). Y
ademgs un aumento de 6.7 afios para mujeres con rieégo
de cdncer de mama gue usan estrogenos (3,4,21).

9. RIESGOS ASQCIADOS CON
_ LA TERAPTA DE REEMPIAZO

Entre los riesgos que se han asociado a la terapia
de reemplazo hormonal se incluyen enfermedades del
endometric, cancer de mama, efectos adversos cono
sgngrado vaginal ¥ reaccicnes idiosincréticas como
hipertencsidén y trombosis (5,6,21).

‘ El riesgo de desarrollar céancer endometrial es el
Lilsme en mujerss con terapia de reemplazo hormonsl que
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mayor riesgo.

en la poblacidn general. Es importante hacer notar gque
2 pesar de que el riesgo de desarrollar cancer
endemetrial se aumenta significativamente con el usc de

estrogenos, el riesgo de muerte por este tipo de céancer

no aumenta proporcionalmente. La razdén puede ser gue
los tipos de cancer de endometrio asociades con
usuarias de estrogencs no son tan agresivos comc los
gque aparecen espontéaneamente (4,6,21).

Es posible también de gque el uso de estrogencs
causs cancer de mama mas tempranamente en algunas
muieres, pero ain no estéd claro qué mujeres estan en
De todas maneras, la mortalidad
relacionada con cancer de mama no parece aumentar y en
efecto, los datos sugleren gque es menor entre las
usuarias de estrdgencs (4,5,17,30).

Uno de los grandes problemas en las mujeres dque
reciben estrégenos es el retorno del sangrade vaginal y
trastornos como tensién mamaria, ©peroc pueden ser
aliviados modificando la dosis o cambiandc el compuesto

(17).

Efectos secundarios como la hipertensién, alergia vy
trombosis han gido cbservados especialmente en
pacientes que toman estrogenos orales. Se ha observado
un aumento en la presidén sistdlica vy diastcélica en
individuos susceptibles, sin embargo puede  ser
revertido con la suspensién de la terapia o bien con la
modificacidn en la dosis o prescripcién de la misma
2. 4.5.37)
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V1. METODOLOGIA

: El estu@io se realizd en mujeres con diagnéstico de
sindrome climatérico gque asistieron a la consulta
externa.dg ginecologia del Hospital de Ginecologia
0bs§etr1c1a del Instituto: Guatemalteco de Seguridaz
Soc1§1. A estas pacientes se les dié tratamisnto con
etinilestradiol y norgestrel por un mes, realizéndése
una encuesta en la que se interrogdé acerca de la
51nt9matologia presentada antes y después del mismo
Ademgs se lgolicité controles de fosfatasa alcalina §
perfil lipidico al laboratorio de la misma institucién
antes y después de un mes de tratamiento. .

A. TIPO DE ESTUDIO
Prospectivo, descriptivo.
B. SELECCION DEL SUJETO DE ESTUDIO

E% es?udio inciuyé a toda paciente que cumplid con
los cr}terlos de inclusién y exclusidén, aque acudieron
por primera vez a la consulta externa para recibir
Tratamiento v que estuvieron de acuerde en tomario y—a
someterse & la realizacidn de estudiocs de laboratorio.

C. TAMARO DE LA MUESTRA

. Fl tamafic de lg muestra fué. por conveniencia, de
trei casos de "pa01entes con sindrome climatérice
dealgg%s a partir del 15 de julio al 30 de septiembre

32

lD. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

1. CRITERIOS DE INCLUSION

a. Pacientes con sindrome climatéricoe sin
tratamiento actual.

b. Pacientes mayores de 45 afios.

c¢. Pacientes con utero.

2. CRITERIOS DE EXCLUSION

a. Pacientes a las que se les haya realizado

histerectomia.

Pacientes menores

presenten sintomas.

c. Pacientes con enfermedades dque constituyen
contraindicaciones absolutas para el uso de
terapia de reemplazo hormonal ( Hemorragia
vaginal no diagnosticada, hepatopatia aguda,
alteracién crénica de la funcidn hepatica,
trombosis vascular aguda, vasculopatia
neurcoftélmica, carcinoma mamario).

d. Pacientes fumadoras.

de afios

45 gue no

b.

E. HIPOTESIS

Le utilizacién de la combinacidn de
etinilestradiol v norgestrel es eficaz como terapla de
reemplazo hormonal en el sindrome climatérico para el
alivio de la sintomatologia aguda.

F. EJECUCION DE LA INVESTIGACION

Las pacientes que asisten a la consulta externa de
ginecologia del Hospital de Ginecologia y Obstetricia,
son referidas por las periféricas de la institucidn con
el diagnostico establecido; en este caso, sindrome
climatérico. Cada dia se tomaron todas las pacientes
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que cumplieron los criterios del estudic, & quienes Se
les past una encuesta para conocer su sintomatologia,
se les proporciond el tratamiento con 30 microgramos de
etinilestradiol al dia méds ©.3 mg de norgestrel, v
ademas se les dieron ordenes de laboratoric para que ge
realizaran controles de fosfatasa alcalina y perfil
lipidico antes de ‘iniciar el tratamiento y un mes
despues del mismo. Las pacientes fueron citadas un mes
después para volverlas a interrrogar acerca de los
sintomas después de tomar el tratamiento y anotar los
resultados de las pruebas de laboratorio.

G. RECURSOS
1. MATERTALES
a. FISICOS

i Departamento de consulta externa de
Ginecclogia

Sialee Biblioteca de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad de San Carlos de Guatemala

iii. Biblioteca de APROFAM

iv. Biblioteca del Hospital de
Cbstetricia del I.G.S.8S.

Ginecologia ¥y

V. Red de Informacién Cientifica MEDLINE de
Roemmers

vi. Comrutadora

vii. Impresora

viii. Boleta de reccleccidn de datos

b. HUMANOS
e Medicos asesor v reviser
3, Médicos de la consulta externsa
iii. Personal del laboratoric clinico de la
institucidn
34

Personal del archive de la consulta externa

Ty

V. Perscnal de biblictecas consultadas

vi. Estudiante responsable de la investigacidn
ECONOMICOS

i. Transporte _ - ,
33 Reproduccidn de material bibliografico y de

boletas de reccleccion de datos
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CUADRO #1

PRESENTACION DE SINTOMATOLOGIA INICIAL ER PACIENTES
CON SINDROME CLIMATERICO QUE ACUDIERON A LA CONSULTA
EXTERNA DEL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL,
QUIENES RECIBIERON TRATAMIENTO CON ETINILESTRADIOL
Y NORGESTREL, PERIODO DEL 15 DE JULIO AL 3¢ DE
SEPTIEMBRE DE 1997.

{ PRESENTACION i
SINTOMA
(Ausente f Leve ( Moderado ( Severoj
!
(Eochornos ( 21 ‘ 25 ( 39 i 15 __j
Dispareunia( 53 ( 33 ( 8 ( 4 j
[Fatice | w [ s | 1 i 5 J
| |
'(Esomnio ﬁ 46 |: 37 ( 28 ( 12 J
‘ !
Eemorragia e | s | o | ¢ |
| | ! 1 oo}
| { i |
*1.U.E. 98 2 ( 0 o |
pros. [ @ [ |0 | 0
Malestar l
esquelético 25 21 | 38 18
PR | i | | i |

. %I.U.E.= Incontinencia urinaria de esfuerzo

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS.
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CUADRO # 2

PRESENTACION DE SINTOMATOLOGIA EN PACIENTES CO
SINDROME CLIMATERICO QUE ASISTIERON A LA CONgULIA
EXTERNA DEL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DEﬁ

INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL, DESPUES

DE UN MES DE TRATAMIENTO CON ETINILESTRAD :
NORGESTREL,PERIODO DEL 15 DE JULIO AL 3%0L5§
SEPTIEMBRE DE 1997. '

|
j — E | PRESENTACION

| Ausente | Leve | Hoderado( Severo
(Bochornos 84 ( 6 ( 8 { 2
‘Dlspareun1a< 31 { 14 ( 4 ( 1
iFatlga i 79 i 16 i 2 i 3 |
' Insomnio ( 85 _I 9 ‘ 4 ( 2
(emorragla j 97 i 2 f 1 ! 0 _]
(*1 U.E. f 98 i 2 i 0 r o |
Melestar f | |
|esquelético] 69 J 18 ﬁ 8 5 5

i _ . ) . .
I.U.E.= Incontinencia urinaria de esfuerzo

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS.
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CUADRO # 3

DRESENTACION DE LA DIFERENCIA ENTRE EL VALOR
INICIAL Y EL VALOR FINAL DE ILOS INDICADORES
BIOQUIMICOS MEDIDOS CcoMo RESPUESTA AL
ETINILESTRADIOL Y NORGESTREL, EN PACIENTES CON
SINDROME CLIMATERICO QUE ASISTIERON AL HOSPITAL DE
CINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO
DE SEGURIDAD SOCIAL. PERIODO DEL 15 DE JULIO AL 3@

DE SEPTIEMBRE DE 1997.

[i;dlcador \leerenc1a\ P 251p ?5&Desviac16n\ valor
kB1ﬁqu1mlcok Promedio t t |standard \ de p
| 1 |
Fosfatasa '
Aloalina | +10.80 ) 4.05 12-8‘ 8.747 (6.660@01
| Eai
DL(me/dl)|  +6.05 | -6.7| 7.4 5.988  |@.000001
e [l wow |
(LDL(mg/dl)| +1.75 |-16.6 s.0] 17.627 [0.00003 {
l |
Colestrol +3.70 |-23.5| 8.5| 27.237  |0.00658
(mg/al) L
! | ! ! |
! i i i
PlgllCE'
E ridos 2.9 _15.3| 1.0 3801 l@.1@139
I |
| (mg/dl) \ J 1
i ) | i B

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS.
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VIII. ARALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Se realizé un estudio Prospective Descriptive de
100 pacientes con sindrome climatérico que acudieron
por primera vez & la consulta externa de ginecologia
del Hospital de Ginecclogia v Obstetricia del Institute
Guatemalteco de Seguridad Secial durante el periocde del
15 de julic al 30 de septiembre de 1997.

En este estudic el 100% de las pacientes presenté
algun tipo de sintomatologia en uno u otro grado por lo
que fuercn referidas a dicha institucidn con el
diagndéstico de sindrome climatérics para recibir
tratamiento.

Se encontré que el sintoma que se presenté con
mayor frecuencia en las pacientes antes del
tratamiento, fueron los bochornos con un 79%, seguido
de el malestar esquelético con un 75% del total: datos
similares a lo referido por L. Jaszman y Howar Jones
queqrefieren la aparicién de bochornos de un 75 z 85%
de las mujeres climatéricas y un 74% de las mismas con
dolor ¢ malestar dseo (14).

Los otros sintomas investigados en este estudio
fueron fatiga con una frecuencia de 56%, insomnio con
un 54%: dispareunia con un 43% e incentinencia
urinaria de esfuerzo con un 2%. Estos datos pueden
observarse en el cuadro # 1.

En el cuadro # 2 se presenta la sintomatologiz de
1a5_paczentes después de completar un mes de
tratamiento con etinilestradiol y norgestrel.

: Dennerstein y colaboradores en un estudic que
incluia una terapia con etinilestradiol, establecieron
que el alivico de sintomas en pacientes con sindrome
climatéricc se produje de un 70 a 90% (3).
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En este estudic luego de un mes de tratamiento.

solamente un  18% de las pacientes ©persistid con
bochornos de leves a severne, lograndose un 72.7% de
mejoria para este sintoma. Resultados similares se
obtuvieron con otroe sintomas como insomnic con una
mejoria del 72%; fatiga con  un 2.B%: malestar
esquelético con un 58.7% v dispareunia con un 55.8%.
La mejoria de estos ultimos sintomas come fatiga ¥
dispareunia se presentdé en un porcentaje menor que los
otros; esto se debe a que son sintomas del climaterio
influidos por fasctores psicoldgicos y socioculturales.
por lo que es dificil de describir o determinar el
grado de alivic de los mismos.

Con respecto a las pruebas bioguimicas. la
fosfatasa alcalina se elevd en un promedio de 10.8 UI/1
en las pacientes. lo que sugiere un incremento en la
actividad osteobléstica que constituye un factor
beneficiosoc para prevenir oteoporosis a largoe plazo.
Sin embargo debe tomarse en cuenta gque también puede
indicar un incremento en la actividad hepatocitica como
resultade del metabolismo hepédtico del estrdgenc.

El aporte mas grande del presente estudio se
encontrd en el comportamiento de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL), tomando en cuenta que un 31% de
mujeres mayores de 45 afios fallece por problemas
cardiovasculares., lo¢ cual es comparable <con el
porcentaje de muertes en varones por la misma causa
(antes de los 45 aflos sclamente una de cada seis
muertes por causas cardiacas es en mujeres).

Al incrementarse las lipoproteinas de alta densidad
se mejora la actividad cardioprotectora de las
apoproteinas y o mas importante es que la intervencidn
con etinilestradicl es mesurable tan sclo en un mes
después de iniciado el tratamiento; teniéndose en este
estudio un incremento promedio de 6.05 mg/dl con un
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por 1o

nivel de significancia p= €.000001
estadisticamente significativo.

gue si eg

No obstante., se rproduio un  incremento en  los
valores de colestercl total el cual incluye 1lasg
lipoproteinas de alta y baja densidad y triglicéridos,
perc no fue estadisticamente significative. Es
importante resaltar gque nc fue parte del presente
estudio la asesoria de las pacientes con respecto a
cambios en su actividad £fisica ni en sus hébitos
alimenticios: ya que de esta manera, cabria esperar un
efecto adicional al incremento de las lipoproteinas de
alta densidad sobre las de baja densidad y los
triglicéridos.

Podria ser que un estudio con disefioc de cchorte por
largo tiempo evidenciara cembios en el patrdén de
respuesta de las lipoproteinas de baja densidad,
colesterol total vy triglicéridos; vya que en la
estrogenoterapia transdérmica los cambios benéficos que
induce en estas fracciones son observadas hasta seis
meses después de iniciada; incluso la terapia oral con
estrogenos conjugados muestra cambios POCO
significativos en solo 4 semanas de intervenciodn.

Adicionalmente, es importante resaltar que el uso
de etinilestradiol v norgestrel ~ (un anovulatori®
sintético por excelencia) ademds del beneficio descrito
en este trabajo, puede funcionar como un anovulatoric
oral en mujeres que en su etapa reproductive tardia (40
a 48 afios) podrian ain concebir un hijo.

8i bien el etinilestradicl y norgestrel no inducen
cambios benéficos en las fracciones L.DL v
triglicéridos, al menos no producen cambios qué
representen un riesgo potencial con su usc a large
plazo; ya gQue en ambos Casos, logs  incrementoS
observados no fueron estadisticemente significativos.
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IX. CORCLUGIONED

La utilizacidn de la combinacion de etinilestradiocl
v norgestrel es eficaz en el mejoramiento de la
sintomatologia aguda en el sindrome climatérico:
ocbteniéndose una mejoria sintoméatica del 55.8 al
79.7%.

Las lipoproteinas de alta densidad se incrementan
en promedio 6.05 mg/dl en las mujeres gque reciben
terapia de reemplazo hormonal con etinilestradicl
v norgestrel &l cabo de un mes, lo cual es
etadisticamente significativo.

La fosfatasa alcalina se eleva en promedio 10.8
UI/1 en pacientes que reciben terapia de reemplazo
hormonal con etinilestradiol y norgestrel por un
mes, incremento estadisticamente significativo.

La terapia de reenplazo hormonal con
etinilestradiol ¥ norgestrel no induce ningan.
cambio significative en los valores de colesterol
total. lipoproteinas de baja densidad v
triglicéridos, después de un mes de tratamiento.
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4. RECOMENDACIONES

A Ofrecep & las mujeres mayores de 4@ afios con Utero
po“'oepc ialmente fértiles, una combinacidn f d\:e
etinilestradiol y norgestrel como terapia d
reemplazc hormonal. 1

B Prqmgver la wutilizacién de 1la combinacién de

etlnllespradiol y norgestrel como compuesto

alteqnatlvo en la terapia de reemplazo hormonal en
el sindrome climatérico:; especialmente en pacientes

que no _tengan acceso, por razZones econdmicas,
geograflcas 0 socioculturales, a otro tipo de
medicamento.

3. Sugerl% a toda mujer, independientemente de si tiene
0 no sintomas climatéricos, el uso de una terapia de
reemplazo hormonal con etinilestradiol y norgestel
para prevenir enfermedades cardiovasculare;
relacionadas con la modificacidn patolégica en el
rerfil lipidico.

4. Hacer un estudio para dilucidar si el aumento de la
fogfgtasa alcalina producido por el uso de
etinilestradiol y norgestrel obedece a un incremento
en la actividad osteobldstica y/o0 & un incremento de
la activi@gd hepatocitica: midiendo un marc&éor de
la resorcion O0sea (desoxipiridinolina urinaria)
paralelamente a la fosfatasa alcalina. ’

c

3. Promover la educacién en sslud orientada & cambiar

la ideologia de las mujeres con sindrome climatérico

gss Sf ab;tienen de someterse a una terapia de

mplazo hormonal por  temor & ifri f

_ a sufrir s

indeseables, & gt
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ZI. RESUMEN

El presente es un estudioc de tipo Freospectivo
Descriptivo acerca de la eficacia de iz combinacion de
etinilestradiol vy ncrgestrel en la terapia de reemylazo
hormonal en pacientes con sindrome climatérico gque
acudieron & la consulta externa del Hospital de
Ginecologia v Obstetricia del Institute Guatemalteco de
Seguridad Social., a partir del 15 de Jjulic al 3¢ de
gseptiembre de 1987. A estas pacientes se les reali-zo
una encuesta para CcoOnocer su sintomatologia y controles
de fosfatasa alcalina Y perfil de lipidos,
proporcionandeles el medicamento propuesto v citandolas
ocasién en la que se les cuestiond

un mes Jdespues,
acerca de los sintomas presentes ¥y se reglizaron nuevos
controles de laboratoric para determinar la
modificacién de los mismos.

Los resultados de esta investigacidn fueron: que

las pacientes reportaron desde un B5.8 a un 79.7% de
mejoria en los distintos sintomas estudiados. Los
valores de fosfatasa alcalina presentaron un ineremento
estadisticamente significativo, lo cual podria indicar
un aumento de la actividad osteobléstica, siendo éste
un factor benéfico en la prevencidén de osteoporosis.
Las lipoproteinas de alta densidad tuviercon un aumento

estadisticamente significative constituvendo asi un
factor importante en la prevencion de
artericesclerosis. Los valores de lipoproteinas de
baja densidad, colestercl total ¥y triglicéridos
presentaron modificaciones no estadisticamente
significativas.
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L111. ANEXO

" EFICACIA DE LA COMBINACION DE ETINILESTRADIOL Y
NORGESTREL EN LA TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL"

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad: No. correlativo:'
Afiliacion: Fecha de captacion:
5 DATOS CLINICOS INICIALES j
| ) Presentacién Inicial )
Sintoma :
ﬁ ) ausente 1 leve 1 moderado | SeVero 5
1 % i ) !
Bochornos 1 1 } }
| |
Dispareunia N | H
Fatiga f s \ ]
o | | |
Insomnio g | 3 |
Hemcrragia H 5 ) &
|
| |
1Malestar s | |
]Esqueléticot t { l
{ |
51



DATOS DE LABORATORIO

FOSFATASA ALCALINA:

- INICIAL _ FINAL
| DATOS CLINICOS FINALES jk
( Presentacidn Final ( T T
Sintoma | PERFIL LIPIDICO ( INICIAL | FINAL J
L ausente h lave t moderado severo_? ]
| | | HDL ‘ |
féochornos ] \ 1L
1D' areunia|
is
o ﬁ Colesterol Total
Fatigs
\ 2B \ R Triglicéridos i
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