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L IN'I'RODUCCTON

La terapia de reemplazo hormonal proporciona
beneficios evidentes en cuanto'"-eti alivio de síntomas
durante el síndrome climaterico. ademas de una mejor
esperanza Y calidad de vida, constituyendo U11a
profil~,ia contra la osteoporosis Y enfermedades
cardiovasculares (3,17).

Existe una gran variedad de compuestos utilizados
en terapia de reemplazo hormonal, sin embargo, la
mayoría con altos precios por lo que difícilmente
pueden ser adquiridos del presupuesto familiar
guatemalteco. Sin embargo, la combinación de
etinilestradiol Y norgestrel se encuentra disponible a
precios mucho más bajos, siendo esta la razón por la
que se llevó a cabo el presente estudio, tipo
descriptivo, en el Hospital de Ginecología y
Obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, durante el período del 15 de julio al 30 de
septiembre de 1997; teniendo como objetivo determinar
la eficacia de la combinación de etinilestradiol Y
norgestrel en el síndrome climaterico, por medio de la
determinación de la mejoría de la sintomatología ag~da
y la modificación del perfil lipídico y fosfatasa
alcalina después de un mes de tratamiento.

Se observó que la combinación de etinilestradiol y
norgestrel produjo una mejoría sintomatica de 55.8 a
79.7%; y que las pruebas bioquímicas que tuvieron tm
incremento beneficioso y a la vez estadísticamente
significativo fueron las lipoproteínas de alta densidad
y la fosfatasa alcalina.

De acuerdo a los resultados obtenidos, es
~recomendable promover la utilización de etinilestradiol

y ne,rges1:.rel en pacientes con síndrome clime<térico que
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reemplazo hormonal.

lL. DKFINICION DEL PROBLEMA

La población guatemalteca continúa siendo en su
mayoría, joven, sin embargo, en la actualidad. la
ey.pectativa de vida ha aumentado hasta casi 70 años en
el área urbana, incrementándose así el porcentaje de
mujeres que alcanzan la edad en la que aparece el
síndrome climatérico.

El climaterio puede tener una amplia variación en
las mujeres; se incluyen componentes endocrinos,
somáticos y psicosociocul turales que contribuyen a la
manifestación de la sintomatología; además se inicia la
reducción de los estrógeno s ováricos que a la vez
contribuye a la patogénesis de procesos como
osteoporosis Y enfermedades cardiovasculares (13, 26,
29).

Hoy en día se utiliza la terapia de reemplazo
hormonal en el tratamiento del síndrome climatérico, la
cual ha resultado altamente efectiva en la eliminación
o por lo menos en la disminución de los síntomas como
bochornos, insomnio, dispareunia y previene el
desarrollo de la osteoporosis y la arterioesclerosis;
sin embargo, los compuestos utilizados tienen costos
relativamente elevados, tomando en cuenta la escasa
disponibilidad de recursos económicos que padecen la
mayoría de familias guatemaltecas (25).

Debido a esta situación, en el presente estudio se
propone la utilización de compuestos alternativos como
la combinación de etinilestradiol y norgestrel con el
fin de disminuir la sintomatología y &T.inorar los
costos de inversión en el tratamiento del climaterio.



llL JUS'I'IFlCACION

El síndrome climatérico se produce en la mujer' de
46 años I 3 años una desviación standard: ceniéndose un
intervalo entre 43 y 49 años en el que se produce la
sintomatologia.

Al llegar a los cincuenta años, el 95~; de las
mujeres ya no tienen producción estrogénica por el
ovario, por lo que se inicia la incubación de procesos
tales como la arterioesclerosis y la osteoporosis,
aparte de síntomas clínicos como hemorragia. oleadas de
calor. fatiga, insomnio. ansiedad. dispareunia e
incontinencia urinaria de esfuerzo (21,26).

La terapia de reemplazo hormonal alivia esta
sintomatología y previene la producción de los
trastornos físicos ya mencionados; los estrógenos
conjugados, el valerianato de estradiol y el 17 B
estradiol, han sido los estrógenos usualmente empleados
en la misma en pacientes que presentan síndrome
climatérico; sin embargo, el costo de estos productos
en el mercado local es elevadc oscilando entre 50.25 y
205.56 quetzales, siendo el promedio de Q 97.64;
significando así una inversión de aproximadamente
Q 976.40 en diez meses de tratamiento; cantidad que
difícilmente puede ser obtenida del presupuesto
familiar dentro del contexto guatemal teco. no
permitiendo así continuar un tratamiento que en
condiciones idóneas debería abarcar un mínimo de diez
años. .

Sin embargo, la combinación de etinilestradiol y
norgestrel se encuentra disponible a precios más bajos
que oscilan entre Q 2.00 y Q 9.00; los cuales varífu~
notablemente el costo de la inversión, por lo que se
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IY ORJlITTVOS

A. GENERAL

Determinar la eficacia de la combinación de
etinilestradiol y norgestrel en la terapia de reemplazo
hormonal en pacientes con sindrome climatérico que
a~isten a la consulta externa del Hospital de
Ginecologia Y Obstetricia del I.G.S.S. a partir del 15

de ,iulio al 30 de septiembre de 1997.

B. KSPKCIFlCOS

l. Determinar la mejoría de la sintomatología aguda
(bochornos, dispareunia, fatiga, insomnio hemorragia

transvaginal, incontinencia urinaria de esfuerzo) en

pacientes con síndrome climatérico que toman
etinilestradiol Y norgestrel.

2. Identificar la modificación en el perfil lipídico de
la sangre en pacientes que toman etinilestradiol Y
norgestrel.

3. Cuantificar la fosfatasa alcalina como indicador
indirecto de resorción ósea presente en pacientes
que consumen etinilestradiol Y norgestrel.

6
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'L RF.VISTON BTRLTOGRAFlCA

A.. SINDROME CLTMA'I'RRlCO

L. CONSTDKRACTONES GRNRRALES
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no rep

Se define como síndrome climatérico

síntomas que acompaña al climaterio,

fase del envejecimiento de la mujer
transición entre la. fase reproductiva Y

de la vida c.04

. .
' '

período

El termlno menopaUSla se reflere ~l terio, en.

menstrual final y ocurre durante el C~lma. Estados

promedio, se presenta a los 51 años de eda.CI.,
en
nopausia

Unidos casi el 25% de las mujeres presentan m~0% entre

espontánea antes de los 45 años, cerca del 'e los 50

los 45
>'

50 años y el 25% restante después
él

(17).

I
I
I

z.-- FISIOIDGIA
, deptrode

Existen aproximadamente 380,000 ovoCltoS ~guia; al

los folículo s ovaricos al momento de la
mena..

éstos Se

llegar cada ciclo menstrual, cierto número
de

un s610

desarrolla sólo para sufrir atresia, siendo'n. Poco

folículo dominaJlte el que produce la
OVUla.C10ta.maño y

despúes de los 35 años, el ovario disrtinuye
de

Or'itos Y,
'OV

~

I~SO, conteniendo llna menor cantldad CI.: dis~inuci6n
estructuras foliculares, lo que provoca una - Al@lnos

gradual de los estrógenos Y de la
inhibina.. inhibin.a

' 1
,la.

años antes de produclrse a menopausla,.
> hormon.a

disminuída provoca elevación de la, el primer

foliculoestimular.te (FSH), constituyendo 0161 F5H a lo

indicio de la perimenopausia. El aumento de
a

~

I
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largo del ciclo induce a un desarrcllo Íolicu: d,r'
rápido, con lo que se acortan los ciclos y se produl ;,

los primeros sintomc.s de la perimenopausia. Al
reducirse el número de Íoliculos, la producciór,
estrogénica disminuye alcanzando ciÍras que no son
compatibles con la concentración máxima de hormona
luteinizante (LH). la' ovulación cesa o se torna
irregular. Al cesar por completo la ovulación, la lli
se eleva y provoca la menopausia (17,24).

l'\ \11

La menopausia va acompañada de una menor
esteroidogénesis lo que altera los mecanismos de
retroacción hipóÍisis-hipotálamo y provoca aumento de
las gonadotropinas hipoÍisiarias y posiblemente la
h~zm

.

on, liberadora de gonadotropina hipotalámica (GnRH)
(p,-z,7).
~

/~
El elemento esteroidogénico principal del ovario

posmenopáusico es el estroma que muchas veces contiene
isla~ de cél\llas ~e la "teca" y puede presentar aspecto
de hlperplasla bllateral generalizada de ésta. Les
est~roides, se?retados por el ovario postmenopáusico
debldo al estlmtÜo de las concentraciones elevadas de
lli, son androstenediona y testosterona. La
andr?stenediona disminuye en un 50~¿ en relación a las
cantldades presentadas en la premenopausia, mientras
que en la testosterona la dHerencia es quince veces
menor. La estrona constituye la mayor parte de los
estrogenos clrculantes en la mU,ier posomenopáusica,
slendo,su producción cuatro veces mayor a la del
estradl?~. Íorm~dose en su mayor parte de la
converSlon ~~rlIerlca de la androstenediona (17,.2~.28).

/ \ '-.J) [],
.a.. S IN'J'OMAmWGIA

La sintomatología presentada en el sindrome
climatérico se deriva de tres componentes básicos:

8
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I

Disminución de la actividad ovarica con deÍiciencia
hormonal posterior~ los cual provoca síntomas
tempranas como los bochornos, perspiración Y
vaginitis atróÍica: y sinoomas tardíos como

osteoporosisY arterioesclerosisen~re otros.
Factores socioculturales,

- Factores psicológicos, que dependen de la estructura
del carácter de la mujer.

La variedad de la sintomatologia es el resultado de
la combinación entre estos tres elementos. Por lo
general, del 10 al 20% de mujeres no presentan nin~
tipo de sintomatologia correspondiente al cllmaterlO;
aproximadamente el 75 al 85% de las menopáusicas
presentan bochornos, pero más de la mitad de ellas
durante menos de dos años y en sólo 25% son tan
intensos que necesitan atención médica. Además un 74%
reportan dolor óseo, 41% dispareunia y aproximadamente
un 20% irritabilidad y Íatiga (14,17).

11 ":
Los sintomas del climaterio pueden dividirse en dos

grupos: los agudos que acompañan al cese i~ediato ~e
la menstruación Y los tardíos que aparecen anos despues
~.

1)1
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Síntomas climatéricos

endócrínas

relacionados con alteraciones

Organo blanco

Vulva y vagina

Vejiga y uretra

Utero y piso pélvico

Piel y DIIlCOBaB

Sistema cardiovaacular

Esqueleto

Mamas

Síntomas posibles

Dispareunia

Secreción hemática

Prurito vulvar

Fr~cuencia, urgencia o ambas
Incontinencia de esfuerzo

Prolapso uterovaginal

Sequedad o prurito

F~cilmente traumatizada
Perdida de elasticidad

~bello seco o caida de éste
Hlrsutlsmo menor en la cara

Boca seca

Cambio de la voz: reducción
del tono

Angina y coronariopatia

Fractura de cadera o muñeca

Lumbalgia

Reducción en su tamaño

~nsistencia más blro1da
Pendulas

(17)

Existen algunos otros' t -.
envejecimiento o al proceso

Sln ~mas

1

relaClOnados al

la vejez entre é~+os s
emOClona al enfrentarse a

irr'itabÚidad ins~~io
e encuen~ran: fatiga, vértigo,

líbido, pérdida de 1- '
aprens 1011, alteraciones en la

d' -
.

a concentraclon, cef-le t
. .

lSneo., fluctuaclOnes en e l t-d d
. , ,a a, enSlon,

es a O e anlmo (17,30).

La
"'-

~\J

s secuelas tardías atY>ib 'd
causa de un medio es+Y>ogénic

U
d
l,as. a ,la menopausia a

"

. o ~smlnulcto por un largo

~-
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periodo de tiempo son dispareunia, uretritis,

osteoporosis y arterioesclerosis cardiovascular - La

di5pareur~ia es debida a cambios vaginales atrófic05
acompañados de secreción cervical

disminuída,

involución del cuello
y adelgazamiento del epitelio

vaginallo que da como resultado
traumatismos e

infección. La uretritis se produce por una atrofia del
epitelio uretral, pudiendo haber también incontinencia
urinaria por una disminución en el tono muscular. La
debilidad de la musculatcITa que trae como consecuencia
la producción de cistocele o rectocele son consecuencia
del envejecimiento pero son acelerados por la
deficiencia hormonal (jíf,27).

,-,\1""

B... 'f'IffiAPIA DE
RlrnMPT.A71J ¡JORMONAL

La utilización de cUlo.terapia de reemplazo hormonal
requiere la realización de un balance

inteligente y

basado en el conocimiento de los riesgos y beneficios
relativos que ésta conlleva

(19,25).

La terapia de reemplazo hormonal
pror~rciona

beneficios evidentes en cuanto al alivio de síntomas

durante el síndrome
climatérico, además de una mayor

esr~ranza y mejor calidad de vida; por otro lado se ha

reportado que constituye una profilaxia contra la
osteoporosis y contra enfermedades cardiovasculares

(3,17).

I

I

I
I

1

1... ¡\N'!'E~DmITES l:llS'l'QllliX)-

Entre la primeras
demostraciones científioas del

uso de hormonas en el ser humano, se .t.íenenlas de
Bayless y Starling quienes reportaron la seoretina como

I

I
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una sustancia quimica producida en un órgano o ~ejido.

liberada y transportada en la sangre y que de alguna
manera actuaba sobre un ór'gano distante (3,9,28).

Existen ~eportes, d:l uso de tej ido testicular y
!"lacentar~~, aesde el ano 1100 DC con el fin de tratar'
la 1nfert1~ldad , y lograr' el rejuvenecimiento de las
pe;sonas. Descrlpclones como el fraccionamiento de la
orl~a,para luego ,tomar la con distintos propósitos
medlcln~les, han sldo encontradas en escritos antiguos
del ~aolsmo que datan del ~~o 200 De, Sin embargo, no
ha sldo hasta en la era moderna en que se ha tenido la
ca~acldad de extraer y sintetizar hormonas, alcanzando
~Sl la terapia de reemplazo hormonal una gran
lmportancia (3),

2 PRINCIPIOS DEL METABOr.ISMO DE I.DS ESTROGENOS

La f,:¡en~e primaria de estrógeno en los años
premenoP~uslCOS e~ el folículo preovulatorio y el
c~erpo luteo surgldo después de la ovulación. El nivel
mlnl~o de estradiol, (E2) durante un ciclo menstrual
normal, es de aproxlmadamente 40 picogramos/mililitro
(pgjml, con un p1CO de 250 pg/ml a la mitad del ciclo y
de 100 ~g/ml "durante la fase lútea. Estas "cifras
norma~es de E~ constituyen guías terapéuticas para la
terapla de

, reemplazo hormonal, ya que durante el
cl~aterlO lOS níveles de E2 caen a menos de 20 pg/ml
(8,~3).

.Los estrógenos como otras hormonas esteroideas,
~?tu~ regulando la - transcri~ión de un nÚmero
-::JIlltado de genes. J!l E2 proaucido por el ovario se
dlfwlde por el torrente s~~guíneo ligado parcialmente'
l~ globuli~a ligadora de hormonas se},,'uales hecha Do'r e ~
h~gado, El E2 circulante es transpor'tado ;, la:
celula~ dl'~ und i' d f

~

. "-',
.L ~en ose en arma pasiva a tr-"'vé~ de 1-

membran.
_
1 1, . .

o. o.J d
ti ee u...él.r donde se une a receptores nucleares

12
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especificas para estrógerlOs. proteinas que SE'
encuentro.n en los tej idos que respondeD a los
estrógenos (tracto reproductor femenino, mama.
hipófisis e hipotálamo). Una vez activado por el
ligando, el receptor de estrógeno s se fija a secuencias
especificas de ADN que estimulan la transcripción de
genes adyacentes (8,23).

Entre más tiempo permanezca unida la molecula de
estrógeno al receptor éste será más fuerte. De los
estrógenos naturales, el E2 es el más potente, con la
más prolongada retención nuclear (6 a 24 horas),
mientras otros estrógenos más débiles permanecen
solamente de 1 a 4 horas (17,28).

A través del organismo el E2 es convertido a
estrona (El), un estrógeno más débil, el cual puede ser
reconvertido a E2, pero en general, la conversión es
favorecida a la formación de El. En el hígado ocurre
la sulfurilación, formándose sulfato de estrona soluble
en agua, siendo este el estrógeno circulante de mayor
concentración, el cual puede ser transformado a El por
medio de sulfatasas contenidas en los tejidos (23).

En el hígado, el El puede sufrir una hidroxilación
irreversible que da como resultado la formación de
catecol-estrógenos, cambio que es favorecido en
procesos como pérdida de peso (anorexia o
hipertiroidismo) . A pesar de que la vida media de los
catecol-estrógenos es tan corta que su estudio es
complicado, existe evidencia de que estos esteroides
pudieran modular la síntesis y metabolismo de la
do~~ina y norepinefrina, por lo que pudieran se
importantes en el control hip~talámico de liberación de
gonadotropina (11).

-.
Los estrioles son formados después de la

hidroxilación en el anillo D posición 16, siendo un
importante paso en la placenta pero de escasa actividad

13
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biológica en mujeres no embarazadas. Luego de la
hidroxilación, el hígado o riñones agregan glucorónidos
o sulfatos a la molécula de estrógenos, haciéndola
soluble en agua; entonces son excretadas rápidamente
por los riñones (11,23).

a.. CLASIFICACTON DE ESQURMAS TERAPElrnrns

Los esquemas de tratamiento para el síndrome
climatérico pueden ser dirigidos según la
sintomatología que presente la paciente con menopausia
precoz, menopausi~ que aparece en el momento esperado,

o bien para tratar síntomas tardíos de vaginitis senil

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

Existen tres típos de estrógenos disponibles: los
fisiológicos (estradiol, estrona y estriol); naturales
conjugados que contienen como principales componentes
los sulfatos o ésteres de estrona, equilina y
equilenina; los sintéticos (etinilestradiol, mestranol
y dietilestilbestrol) (11,17,29).

Estrógenos de uso clínico:

Estrógenos esteroides conjugados

- Estronas; Estrógenos equinos conjugados

Estrógenos esterificados

Sulfato de estrona piperazina

- Estradioles: Cipionato de estradio1

Valerianato de es~radiol
17 B-estradiol micronizado

- Estrioles: Estrio1

14

Hemisucoina~o de estriol

esteroides no conjugadosEstrógenos

17-etinilestradiol . . 1)
~- etil-éter de 17-etinilestradlol ~mestrtino

1)
3-~iclopentoéter de 17-etinilestradlol (qulnestro

estro'g~nos sintéticos (no esteroides)Análogos de -

- Derivados del estilbeno:
Benzestrol
Clorotrianizeno

Dienestrol
Dietilestilbestrol

Hexestrol
Dipropionato de prometestrol

- Derivados delnaftaleno: Metalenestril

~ cr ,A"SESDE 'l'KRAPIA DE RRRMPT.A71J HORMONAL

a. ESTROGRNOS

Los estrógenos pueden ser administrados. e
f
n
l
un
Ye~. .

b go muchos factores l!1 u
var~:dat~~c:~as; ~~~ e:Om';lidacionesde la terapéuticaen

':
e

.
- absorbidos, los es~rogenossustltutlva. Una ve",o.

1ibres conjugados Y unidos acirculan en tres form~~- -
l'b~es son biológicamenteproteínas. Los .es~rogenos

r llo que atraviesan conactivos Y lipofll,lcos po
l 1 re" L.os estrógenosfaoilidad las m~mora¿'as ce
e~

a
f;r~a de sulfatos oconjugados en e".. h~gado
;nac+ivos y se excreta.'1glucuronatos son nldrcsolubles, "

v

f
.

1 ~ ¡eden.
-' o las heces eca es. n ,

~ traves'
c
~e
l'''o

l
s
ti

fá~~~~~ntes por medio de la degradaciónhacerse ti
"

v

enzimática (4,17).

l
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, ,Los estrógenos no conjugados circulan mÜdo" .
albumllla o glo~JUlina fiJadora de hormonas se},.vale~s;
son lnactlvos aesde el punto de vista biológico (17).

Las vías de ,administración de los estrógenos
puede ser ?r'al, v~glllal, transdérmica o subcutánea. por
lmplantaclOn de plldoras o de formas farmacéutic: s d
aCClon prolongada.

d e

(3,17,19).

., Las tabl~tas orales administradas en uno u otro
reglIDen, constl tuyen el tratamiento más simple o'

embargo su absorción a través del tr ~~n

g~str?in~estinal implica transporte hepático ante:cd~
dlstrlbulrse en la circulació n Debl' do 1

t ' d
. a que os

es erOl e~ ~atu:ales son relativamente insolubles en
agu~, ,modlf:~aclones de los estrógenos para
~dmlnlstraclo~ oral y absorción gastrointestinal
lncluyen estrogenos conjugados (sulfato de t
v~lera~o de estradiol y estrógenos equinos cOnj~:a~~~~'
mlcronlzados (estradiol micronizado ) O 1

,

1
,

s' t ' t ' (
"

mo ecu as
~n ? lcas etlnllestradiol, quinestrol

dletllbestrol) (23).
y

,
'

Lo~ ~strógenos conjugados alcanzan niveles
~ax~mos a las 4 horas teniendo t!!la vida media máxima de

h
,~ras. .Este tlpo de estrógenos tienen un efecto

epadlco mas ,potente que el estradiol micronizado
c~~ o e~ ,s,umllllstrado a dosis que alcanzan un nivel
:;rlC? SlIDllar al del ~stradiol. La vía parenterál e~

,ectlva,~a que la cantldad de estrógeno que llega 'a la
~lrcUlacl?n es mayor por más tiempo, pero resulta un

anto lncomoda para las nacient es Ant Q d 1
.

r t' ' d
r. _s e uso

u lnar~o e progestinas, esta vía fue asociada con un

~a:~r r~esgo. de hiperplasia endometrial que la vía
,rd. iespues de la administración de depó"ito"
:~tramusculares de estrógenos, los niveles máximo; so~
a canzados varios días a semanas teniéndose por lo
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general niveles suprafisiológicos (> 1,666 pg/ml). lo
cual explica el mayor riesgo de hiperplasia
endometrial. Esta via es raramente usada en mU,ieres
que no han e},.jperimentado una histerectomia (23).

En contraste con otros compuestos utilizados en
el climaterio, los estrógeno s inyectables son más
frecuentemente administrados a mujeres jóvenes que han
tenido histerectomía y ooferectomía bilateral, ya que

son las que padecen de una mayor pérdida aguda de
estrógenos Y de los más graves síntomas vasomotores
(8,17) .

Las pacientes que utilizan estrógenos inyectables
están más propensas a marcadas fluctuaciones de niveles
de estradiol y pueden mostrar síntomas aún cuando los
niveles permanezcan suprafisiológicos. Esta situación
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 Y además minimiza la absorción
gastrointestinal. La administración vaginal provoca
cifras circulantes mayores de hormona en menos tiempo
que una dosis oral comparable (11,26).

I

I

Los implantes deben ser considerados como el más
"fisiológico" de los sistemas ya que puede ser diseñado
de manera tal que libere una determinada cantidad de
estradiol en la circulación en un largo período de
tiempo. Las píldoras se encuentran disponibles en
varias dosificaciones, sin embargo la más común para
mujeres posmenopáusicas es la de 25 mg cada 6 meses,
con la que se alcanza un nivel de estradiol de 66
pg/ml. Este sistema ha sido ampliamente utilizado en
Inglaterra, sin embargo su uso ha sido res'[.ringido por
la FDA (Food a.'1d Drug Administration) en los Estados
Unidos debido a la dificultad de remover la píldora en
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caso surja una contraindicación
reemplazo estrogénico (11).

la "terapiaa

i. Etinilestradiol

El etinilestradiol es un estrógeno sintético
efectivo por via oral debido a las modificaciones de su
etructura quimica, en la cual los elementos del
acetileno se encuentran unidos al carbono 17 por lo que
su inactivación en el higado y otros tejidos es muy
lenta; constituyéndose en uno de los estrógenos más
potentes conocidos.

Se presenta en preparados de tabletas que
contienen 0.02 a 0.5 mg, siendo aproximadamente 20
veces más potente que el dietilbestrol. Entre sus
derivados, el 3-metil éter del etinilestradiol,
mestranol, es inactivo hasta que es convertido en
etinilestradiol en el organismo. Ambos son ampliamente
utilizados en anticonceptivos orales combinados. El
quinestrol es el 3-ciclopentil éter del
etinilestradiol. Dado que es almacendado en el tejido
adiposo y liberado lentamente, puede ser tomado por vía
oral una vez por semana en dosis de 0.1 a 0.2 mg como
mantenimiento; presentándose en tabletas de 0.1 mg (7).

El etinilestradiol así como otros estrógenos, se
utiliza en combinación con un progestágeno para la
elaboración de anticonceptivos orales. Se han
reportado dosis efectivas de etinilestradiol de 0.01 a
0.05 mg al día para el tratamiento del síndrome
climatérico. En entidades patológicas como en la falta
de desarrollo ovárico, disgnesia ovárica o síndrome de
Turner, la utilización de estrógenos en el momento
apropiado reproduce los acontecimientos de la pubertad,
excepto el br'ote del crecimiento, y por supuesto las
modificaciones ováricas. Sueler1 iniciarse dosis de
0.02 mg de etinilest,'adiol y luego incrementar
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lentamente la dosis a lo largo de lID año o más antes de
iniciar los períodos menstruales mediante un
tratamiento cíclico con dosis mayores. Otros estudios
indican que el tratamiento de elec-ción para el
hirsutismo son los anticonceptivos orales, teniéndose
excelentes resultados con aquellos que contienen
etinilestradiol como agente estrogénico (7,32).

b. PROGESTlNAS

Las progestinas han sido utilizadas desde los
años sesentas en combinación con anticonceptivos orales
con el fin de alcanzar estabilidad a nivel endometrial
y para aumentar su eficacia. No fué. sino hasta e~ año

de 1,975 que se administraron progestlnas con el fln,de
evitar hiperplasia endometríal. En estudlos
prospectivos en los que se compara la respuesta. del
endometrio con estrógenos exógenos versus estrogenos
más progestinas, se encontró que con terapia
estrogénica se produjo de un 18 a 32% de incidencia de
hiperplasia endometrial frecuentemente con atlpla
cito lógica que sugerían lesiones premalignas. Sin
embargo, agregando siete días al mes de progestinas, el
promedio de hiperplasia fue reducido a un 3%.
Aumentando el tiempo de administración de progestinas a
12 ó 13 dias, la incidencia fue reducida a menos del
1%. Estos hallazgos son importantes para la
administración de terapia de reemplazo hormonal en
mujeres IDstmenopáusicas con útero (23).

L Principios de la acción de las progestinas

El uso clínico de las progestinas durante el
climaterio es el d~ contrarrestar los efectos
es~rogénicos en el endometrio~ sin embargo, te~biéD han
sido utilizadas para disminuir los bochornos

y proteger

la de~sidad ósea (2,22).
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Las progestinas pueden ser utilizadas en dos
regímenes en la terapia hormonal. Pueden ser agregadas
de manera oíclica para convertir el endometrio
proliferatívo establecido por los estrógenos a un
endometrio secretor; o bien de manera continua en
combinación con estrógenos (17,23).

A\IDque la mayoría de pacientes no presentan
sintomatología por el uso de progestinas, algunas
pueden presentar efectos adversos como tensión mamaria,
edema abdominal, síntomas similares a tensión
premenstrual, cefalea, irrítación, depresión y
letargia. Algunas veces es recomendable cambiar de \IDa
formulación a otra o bien alternar un régimen continuo
y uno cíclíco. La tabla a continuación presenta
algunas formulaciones de progestinas disponibles en el
mercado:
Progestinaa

N<IfBRE GKNKR1ro 00515 (mg)

-oral
Acetato de medroxiprogesterona
(Provera, Amen)

Acetato de megestrol
(Hegace)
Noretindrona
(Norlutin)
Acetato de Noretindrona
(Norlutate, Aygestín)
Norgestrel
(Ovrette)
- Inyectables
Acetato de medroxiprogesterona
(Depo-Provera)
Caproato de hidroxiprogesterona
(Delalutin)
Progesterona

(23)
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ii. Progestínas orales:

Son las más utilizadas en la terapia hormonal
durante el climaterio. Existen tres categorías:
progesterona natural, 19-norprogestinas como las
utilizadas en anticonceptivos y los compuestos C21 como
acetato de medrm:iprogesterona y acetato de megestrol
(10,15 ).

La absorción de progestinas orales es
ineficiente y muy varíable de paciente a paciente. El
efecto del primer paso permite una rápida hidroxilación
y conjugación a pregnanediol-3-glucorónido, el
principal metabolito urinario. La micronización de
progesterona provee una mejor absorción, siendo de 300
a 400 mg por día suficíentes para producir un nivel
pico de progesterona de 10 ng/ml. Este es un nivel
fisiológico similar al presentado en la fase lútea y
está asociado a protección endometrial si es
administrado por 12 días (5,23).

De las dos clases de progestinas orales
sintéticas, el acetato de medroxiprogesterona tiene las
propiedades más similares a la progesterona natural.
Esta droga sintética tiene un efecto progestacional
aumentado y una me,ior eficacia oral. Su absorción es
rápida y tiene \IDa vida media de aproximadamente ocho
horas, recomendándose un esquema de 10 mg al día por 12
días (10,20).

Algunos otros esquemas incluyen, la
administración de 2.5 mg de noretindrona o 150 Hg de
norgestrel por doce días al mes, obteniéndose
resultados favorables (23).

El norgestrel o 18-homonoretisterona es el
análogo 13-etilo de 1" noretindrona y posee una acción
progestacional 100 veces mayor que ésta. Se "resenta
en tabletas de 0.075 mg como anticonceptivo oral,

21
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existiendo algunas combinaciones
para el mismo fin: (7)

etinilestradiolcon

0.03 mg de etinilestradiol y 0.3 mg de norgestrel
0.05 mg de etinelestradiol y 0.5 mg de norgestrel

Estudios con mujeres postmenopáusicas que
tomaron estradiol más norgestrel reportaron efectos
sobre los niveles de HDL' aumentando moderadamente
después de 2 a 12 meses de tomar el tratamiento;
mientras que las cifras de LDL disminuyeron de un 10.9
a 17.6% (33).

EL Progestinas Vaginales:

Todas las progestinas mencionadas pueden ser
absorbidas vaginalmente; la progesterona se encuentra
disponible en supositorios vaginales que se
administran a dosis de 100 mg dos Veces al día, lo que
usualmente es suficiente para proveer protección al
endometrio. Debido a la variable absorción, costo e
insatisfacción de las pacientes con preparaciones
vaginales, éstas no son de uso común (5).

iv. Progestinas Inyectables:

El uso de progesterona inyectable es limitado
debido a que su administración requiere de inyecciones
diarias de progesterona en aceite por doce días al mes.
Sin embargo, existe medroxiprogesterona en forma de
depósitos, los cuales han sido administrados sin
estrógenos para aliviar los bochornos y como protección

contra la osteoporosis. Pueden utilizarse también como
parte de un régimen contínuo de estrógeno y progestina

cada 8-12 semanas para protección endometrial (20,23).
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;; TRATAMIENTO DE LA MENOPAUSI A FI SIOWGI CA

Previo al inicio de un esquema de cerapia de
reemplazo hormonal deberá tomay'se en cuenta las
contraindicaciones absolutas y relativas de la misma.

Entre estas pueden mencionarse (14,17,30):

absolutas:

no diagnosticada

de la fur,ción hepática

a. Contraindicaciones
Hemorragia vaginal

Alteración crónica
Hepatopatía aguda

Trombosis vascular aguda
Vasculopatía neurooftálmica

Carcinoma mamario

b. Contraindicaciones relativas:
Hipertensión preexistente

Mastopatía fibroquística

Leiomioma uterino

Hiperlipidemia familiar

Migraña

Tromboflebitis crónica

Endomecriosis

Enfermedades vesiculares

Además es importante conocer los antecedentes
nutricio-nales de la paciente e instituírle en el
consumo de una dieta equilibrada rica en py'oductos
lácteos para incrementar el contenido de calcio y o.sí
ayudar a prevenir la osteoporosis (1,3,16).

I~berá realizarse dentro de la exploración =isica~
tm examen de mamÓ. para descar.tar' tumoraciones o
secreción y U...'f1a e>,,"ploración pélvice. y toma de
Papanicolaou. Ademá.s se har-a U..'1á biopsió endometrial
para descartar cualquier anormalidad endometrial. Es
nBcesa~io también efectuar examenes de sangre para

I

I
I

I
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descartar hepatopati6., perfil lipidico y realizar toma
de presión arterial como referencia para próximas citas
(17,18) .

El esquema estrogenicc habitual para pacientes con
sintomas menopáusicos recientes incluye lIDa dosis
diaria de 0.625 y 1.25 mg de estrógenos conjugados o su
equivalente.
Se recomienda agregar lID progestágeno, como acetato de
medroxiprogesterona en dosis de 10 mg, o noretindrona
0.35 mg o su acetato, 2.5 - 5 mg durante los últimos 10
dias de la administración de estrógenos. La
administración continua de estrógenos y progestágenos
por via oral tiene la ventaja de la amenorrea y atrofia
endometrial. La desventaja de este suministro
sistemático de progestágeno oral es la hemorragia por
supresión que puede ser dolorosa y abundante además
al@L~as mujeres se quejan de distensión abdominal,
mastalgia, cefalea y depresión. Se han hecho
combinacicnes de estrógenos conjugados en dosis de
0.625 mg diarios y un progestágeno en dosis de 0.35 mg
la cual provoca amenorrea inmediata en por lo menos 65%
de las mu.ieres (10,28).

/fi.. .!I.SQDE AN'I'HXJNCKPTTV05 ID! MUJERES MAYORESDE ~ A!IDS

El grupo de mujeres mayores de 40 años continúa
menstruando aún, por lo que requiere no solo protección
anticonceptiva debido a los riesgos de lID embarazc a
esta edad, sino terapia de reemplazo hormone.l para los
síntomas climatéricos que se presentan en esos años.
Existen estudios que indican que la terapia combinada
es recomendable si se administra terapia de reemplazo a
este grupo de mu.ieres; ya que sugieren que los
estrógenos por sí solos son insuficien-tes debiéndose
agregar progestinas para prevenir hi~~rplasia
endollietrial, disminuir el riesgo de cáncer de mama. y
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prevenir la ~~rdida ósea (23).

Desde 105 a:rlo8 setenta, el uso de 8..l1ticonceptivos
orales habia s ido limitado a mu.ieres menores de 35
años. Esta restricción estaba basada en estudios
epidemiológicos que mostraban que la administración de
anticonceptivos a mujeres mayores de 35 años era un
factor causal en infarto al miocardio y enfermedades
tromboembólicas. Sin embargo, estos datos han perdido
relevancia ya que los anticonceptivos utilizados en los
setentas contenian altas cantidades de estrógenos; así,
la nueva dosis baja de los fu~ticonceptivosorales
usados en los años ochentas y noventas ha minimizado la
significancia de esas observaciones. Además, variables

como fumar no fueron tomadas como factores de riesgo en
dichos estudios; posteriormente se ha demostrado que el
aumentode mortalidad asociada con el uso de
anticonceptivosorales difiere poco de mu.ieres no
fumadoras mayores de cuarenta años comparada con
aquellas más jóvenes. Sin embargo, a mu.ieres mayores
que fl\man se les recomienda no utilizar fu~ticonceptivos
orales que contengan estrógenos (23,28).

En 1,990 la FDA (Food and Drug Administration) de
acuerdo con las recomendaciones hechas por el Comité
Asescr de Drogas en Fertilidad y Salud Materna,

respecto al uso de anticonceptivos orales por mujeres
mayores, solicitó a los fabricantes de los mismos
etiquetar el producto con la si~~iente enmienda:

.. La sugestiónde que mujeresmayores de 40 años
que no fuman no deben tomar anticonceptivosorales está
basada en información de píldoras antiguas con altas
dosis y en un uso menos selecto del actuaL El Comité
Asesor de la FDA discutió este problema en 1,989 y
recomendó que los beneficios de los anticonceptivos
orales usad06 por mujeres mayores de 4e años sanas y no
:fumadoras tienen mayor peso que los riesgos. ]k todas
maneras, todas las mujeres, especialmente las mayores,

I
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son prevenidas a usar las píldoras con la menor dosis
efectiva" (2:3),

1.. AI.IVTO DE IJJS. SINTOMAS

a. Bochornos Y Sudores Nocturnos

La terapia de reemplazo'hormonal usualmente elimina
los bochornos Y los sudores nocturnos, Aunque la dosis
más efectiva puede variar de una mujer a otra,
reflejando su propia deprivación estrogenica, se ha
comprobado que la mayoria de las pacientes son
aliviadas (26,27).

La progesterona tambien tiene efectos beneficiosos
en el alivio de bochornos siendo asi un tratamiento de
gran utilidad cuando los estrógenos están
contraindicados. Esta situación debe ser balanceada
contra los efectos antiestrogenicos de los agentes
progestacionales (10,17).

b. Trastornos Genitourinarios

La deficiencia de estrógeno s está asociada a la
vaginitis atrófica y a cambios degenerativos en la
uretra y vejiga urinaria. Se ha comprobado una
adecuada respuesta a terapias con estrógenos ya que
éstos proporciona.'1 un alivio a la resequedad vaginal,
disminución en la frecuencia urinaria y una mayor
satisfacción coi tal (3,11).

c. Síntomas Afectivos

El alivio de sintomas afectivos -depresión,
insomnio, irritabilidad y pérdida de la concentración-
es difícil de describir (3,17).

Se ha considerado
como lma explicación

la teoría de las catecolaminas
a los desórdenes afectivos.
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p,lgUDoS "trastornos depresivos han sido asociados con.
. disminución absoluta o relativa de los niveles de

\111" ,

' f ' d ' ' b
O

catecolaminas~ espe~la~mente noreplne rlna. .
lS~O~l les

n receptores adrenerglcos centrales. Los lnhlbldores

~e la monoaminooxidasa
(MAO) ,aumentan las

concentraciones cerebrales de noreplnefrlna. , Una

diaria administración de estrógeno s (por -e~emplo

5mg/dia de Premarín) reduce la actlvldad plasmatlca de
la MAO; teniendo así ~a explicación bioqu~ica
plausible para la depreslon en mUJeres menopauslcas
(3,27) .

d. Osteoporosis

La osteoporosis ha sido definida como osteopenia de
una magnitud tal que produce una insuficiencia
estructural del hueso. La osteoporosis primaria es una
enfermedad ligada a la edad, caracterizada por la
reducción en la masa ósea y mayor susceptibilidad a
fracturas, mostrando radio lógicamente áreas de
descalcificación, xifosis, disminución de la estatura,
hipersensibilidad de los músculos paraespinosos y
finalmente lL'1a artralgia intensa e imposibilidad al
movimiento. La osteoporosis senil se caracteriza por
la reducción de la densidad ósea que aparece con el
envejecimiento tanto en hombres como en mujeres
(1,16,17) .

La terapia de reemplazo hormonal ha demostrado ser
útil en la prevención de la osteroporosis en mujeres
climatericas; para la comprensión de este mecanismo, se
describen de forma breve los procesos de resorción y
regeneración ósea en el organismo (1,17,29).

La remodelación ósea es un proceso contínuo de
resorción y regeneración que varia con factores como
tensión mecánica, hormonas e ingestión de calcio. La
osteoporosis se produce cua.'1do hay un aumento en la
resorción ósea debida a un equilibrio negativo continuo
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de calcio, con paratohormona Y 1,25-dihidroxivitaruina D
y se reduce con calcitonina y escrógenos (1,3,16.17),

El hueso accúa como un almacén de calcio. el cual

debe proporcionar una cantidad de 10 mg/100 mI de
calcio sérico necesario para la realización de los
mecanismos intracelulares (lQ).

Aún no se conoce con certeza el papel de los
estrógenos en la prevención de la osteoporosis. sin
embargo, éstos parecen inhibir la resorción ósea
probablemente al reducir la respuesta del hueso a la
paratohormona circulante o bien actuando directamente
al alterar la cifra de ésta. Asímismo, se ha
demostrado que los estrógenos aumentan la absorción
intestinal de calcio al elevar la concentración de
1,25-dihidroxivitamina D circulante (3,16).

En la mujer posmenopáusica, la osteoporosis se
caracteriza por aparecímiento de giba, acompañada por
fracturas de compresión de la espina dorsal y reducción

de la estatura. Es necesario realizar radiografías de
columna dorsal y lumbar y además descartar algunas
otras causas de osteoporosis senil como diabetes,
hipercortisolismo yatrógeno o de otros tipos,
hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, carcinoma
metaplásico, mieloma múltiple, osteogénesis imperfecta
tardía y osteomalacia. Los laboratorios incluyen calcio
y fósforo séríco, fosfatasa alcalina, electroforesis de

proteínas e índice urinario total de hidroxiprolina
y

creatinina y calcio y creatinina (1,3,17).

El tratamiento de la osteoporosis debe enfocarse al

mantenimientc de un calcio sérico de 10 mg/100 mI de

sangre y al mismo tiempo promover la neo formación ósea
por medio de la homeostasia con la resorción (16 26.
~8

'

""
).

El uso estrógenos efectivo en lade es muy
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prevención de la resorción ósea, y lo es aún más si se

combina con suplementos de calcio y ejercicio (1.14).

e. Arterioesclerosis cardiovascular

La disminución de estrógenos durante el climaterio

se acompaña de cambios en la relación entre colesterol

y fosfolípidos (2.12).

Tanto el colesterol como los triglicéridos al~entan

con la
.

edad. y por tanto existe un mayor riesgo de
coronarlOpatlaal elevarse la concentración de
colesterol. Este aumento se produce por el incremento

de lipoproteínasde baja densidad (LDL) y el de
triglicéridosse produce por el aumento de
lipoproteínasde muy baja densidad (VLDL). Las
lipoproteínasde muy alta densidad (HDL) protegen
contra la aparición de arterioesclerosis; en tal medida
que se ha comprobado que una concentración baja de HDL
constituye un factor de riesgo más importante que una
concentración elevada de colesterol o de LDL ( 16 '8
25).

. ,...,

. Estudios eJ,,-perimentales indican que el colesterol
llbre no es el que provoca la lesión en la capa íntima
de los vasos y por lo tanto las alteraciones
patológicas de la arterioesclerosis vascular. sino un
producto anormal de la oxidación del colesterol. Al
parecer existe tUl factor en la población susceptible de
varcnes y también de mujeres con deficiencia de
estrógenos que induzca a esta oxidación anormal del
colesterol (3,18,23).

Los estrógenos disminuyen los niveles de LDL
acelerando su catabolismo, lo cual es debido al aumenco
:n el número de recptores hepáticos de LDL. Estos
nechos pueden explicar el bien conocido efecto
cardioprotector de los estrógenos. Debido a la acción
tromboembólica de los estrógenos, mU,1eres con

I

I

I
I
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coronar.iopatia tienen mayor- riesgo si son sometidas
aillla terapéutica con estr'ógenos. También se ha

demostrado que los estrógenos provocan hir~rtensión en
individuos susceptibles aparentemente por su efecto en
el sistema renina-angiotensina; por lo que debe
mantenerse en constante vi~ilancia la presión arterial
en las pacientes (22,24).

B BENEFICIOS DE Le. TERAPIA DE RRRMPT.A7.oHORMONAL

Como se ha mencionado anteriormente, la terapia de
reemplazo hormonal está indicada para el alivio de los
bochornos, sudores nocturnos, atrofia urogenital y en
la prevención de la osteoporosis. Otro beneficio es la
reducción del riesgo de enfermedades cardiovasculares
(5,8, 13).

Se han reportado estadísticas que demuestran que
mujeres sin factores de riesgo a la edad de 50 años,
pueden aumentar su esperanza de vida en casi illl año más
con el uso de estrógenos. ,Mujeres que tienen historia
de coronariopatía aumentan su esperanza de vida
aproximadamente en dos años (de 76 a 78.1 años). y
además illl aumento de 0.7 años para mujeres con riesgo
de cáncer de mama que usan escrógenos (3,4,21).

B...c RIESGOS ASOCIADillL..ílliL lA.. TERAPIA
HORMONAL

D.IL RRRHPT .A7.o

Entre los riesgos que se han asociado a la terapia
de reemplazo hormonal se incluyen enfermedades del
endometrio, cáncer de mama, efectos adversos como
sangrado vaginal y reacciones idiosincráticas como
hipertensión y crombosis (5,6,21).

El riesgo de desarrollar cáncer endometrial es el
mismo en mujeres con terapia de reemplazo hormonal que
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en la r~blación general. Es importante hacer notar que
a pesar de que el riesgo de desarrollar cáncer
endometrial se aumenta significativamente con el uso de
estrógenos, el riesgo de muerte r~r' este tipo de cáncer
no aumenta proporcionalmente. La razón puede ser que
los tipos de cáncer de endometrio asociados con
usuarias de estrógenos no son tan agresivos como los
que aparecen espontáneamente (4,6,21).

Es posible también de que el uso de estrógeno s
causa cáncer de mama más tempranamente en algilllas
mujeres, pero aún no está claro qué mujeres están en
ma~or riesgo. De todas mffi1eras, la mortalidad
relacionada con cáncer de mama no parece aumentar y en
efecto, los datos sugieren que es menor entre las
usuarias de estrógenos (4,5,17,30).

Uno de los grandes problemas en las mujeres que
reciben estrógenos es el retorno del sangrado vaginal y
trastornos como tensión mamaria, pero pueden ser
aliviados modificando la dosis o cambiando el compuesto
(17) .

Efectos secundarios como la hipertensión, alergia y
trombosis han sido observados especialmente en
pacientes que toman estrógeno s orales. Se ha o~servado
illl aumento en la presión sistólica y diastol~ca en
individuos susceptibles, sin embargo puede ser
revertido con la suspensión de la terapia o bien con la
modificación en la dosis o prescripción de la misma
(2,4,5,17).
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El estudio se realizó en mujeres con diagnóstico de
síndrome climatérico que asistieron a la consulta
externa de ginecología del Hospital de Ginecología y
Obstetricia del Instituto' Guatemalteco de Seguridad
SociaL A estas pacientes se les dió tratamiento con
etinilestradiol y norgestrel por un mes, realizándose
una encuesta en la que se interrogó acerca de la
sintomatología presentada antes y después del mismo,
Además se solicitó controles de fosfatasa alcalina y
perfil lipídico al laboratorio de la misma institución
antes y después de un mes de tratamiento,

A. TIro DE ESTUDIO

Prospectivo, descriptivo.

B. SELKCCION DEL SUJlITO DE ESTUDIO

El estudio incluyó a toda paciente que cumplió con
los criterios de inclusión y exclusión, que acudieron
por primera vez a la consnl ta externa para recibir

tratamíento y que estuvieron de acuerde en tomar lo y a

someterse a la realización de estudios de laboratorio.

C. TAMAOODE LA MUESTRA

El tamaño de la muestra fué. por conveniencia, de
cien casos de pacientes con síndrome climaterico

tratadas a partir del 15 de julio al 30 de septiembre
de 1997.
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D. CRITERIOS DE INCLUSION
y DE KXCLUSION

1. CRITERIOS DE INCLUSION

a. Pacientes con sindrome climatérico
tratamiento actual.

b. Pacientes mayores de 45 años.
c. Pacientes con útero.

sin

2. CRITERIOS DE EXCLUSION

a. Pacientes a las que se les haya r'ealizado
histerectomía.

b. Pacientes menores de 45 años que no
presenten síntomas. ~'

c. Pacientes con enfermedades que conS"l tuyen
contraindicaciones absolutas para el uso ?e
terapia de reemplazo hormonal ( H~mOrrag1a

vaginal no diagnosticada, hepat??at1a ~guda.
alteración crónica de la func10n hepat1c~,
trombosis vascular aguda. vasculopat1a
neurooftálmica, carcinoma mamario).

d. Pacientes fllffiadoras.

E. HIPOTKSIS

b ' ." deLa utilización de la com 1n~C1on .
etinilestradiol y norgestrel es eficaz co~o, terap1a d:
reemplazo hormonal en el síndrome chma-r.en.co para el
alivio de la sintomatología aguda.

F. EJECUCION DE LA INVESTIGACION

Las pacientes que asisten a la co?snlta exte;?a.~e
ginecología del Hospital de. G.ineCO~Ogl.a y ObsteL.1c1a,

son referidas por las per1fer1cas de l~ 1nst1tuc~on con
el diagnóstico establecido; en este, caso, sl~dr~me
climatérico. Cada día se tomaron tocas las pac"en"es
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que cumplieron los criterios del estudio, a quienes se
les pasó una encuesta par-a conocer su sintomatologia,

se les proporcionó el tratamiento con 30 microgramos de
etinilestradiol al dia más 0.3 mg de norgestrel, y

además se les dieron órdenes de laboratorio para que se
realizaran controles de fosfatasa alcalina y perfil
lipidico antes de -iniciar el tratamiento y un mes
después 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

lo MATERIALES

a. FISlCOS

L

iL

iii.
iv.

v.

vL
viL
viii.

b. HUMANOS

L
iL
iiL

Departamento

Ginecologia

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

Biblioteca de APROFAM
Biblioteca del Hospital de Ginecologia y
Obstetricia del I.G.S.S.
Red de Información Científica MEDLINE de
Roemmers

Computadora
Impresora

Boleta de recolección de datos

de consulta externa de

Médicos asesor y revisor

Médicos de la consulta e}~erna

Personal del laboratorio clínico

institución
de la

34

iv.
v.
vi.

--
Personal del archivo de la consultó. ext.erna
Dersonal de bibliotecas consultadas

Estudianée res}~nsable de la investigación

c. ECONOMICOS

i.

ii.

Transporte

Reproducción de material bibliográfico y de

boletas de recolección de datos
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Con el desarrollo de esta invecigación se pretendió
obtener resultados que beneficien a la población de
mujeres con síndrome climatérico proponiendo una
terapia de reemplazo hormonal económica y eficaz para
el mismo. Las personas incluídas en el estudio
tuvieron completo conocimiento de los procedimientos a
los que fueron sometidas y estuvieron de acuerdo con
ellos.

Todos los resultados de laboratorio quedaron en el
expediente clínico de las pacientes.

..
"'6-o

~
e

10
u

ifi-¡¡

m"~ ~
¡:¡ ';5
1;;

"'-o ~ o-~¡;{( ~.-
- ~ E
~~~
> ~ ..

J9
'"'c&:

1.. {O c: p.
o (('1:-:: (t! it VI
Ci.~ 16 't ~ 5r Iro.- t.; 1I.,.s. 41
:~ t; <V E .v.E\-' 'O -- 1:'
-6~IJJ~c~
eB~O":e-
Q.

ro'~ o" ~
¡;

~
E Z~~'~8

1

o 0'-
'Ñ 11'

~
'1:

LJ
'0e 1iI ~ di ~'.ro

w o Col..c.. c.. v

m

"
"u
"m~~
rn"'¡;¡
oW.

37



PRESKNTACION
,1

SINTOMA
Ausente Leve Moderado Severo

Bochornos 21 25 39 15

Dispareunia 57 33 6 4

Fatiga 44 38 13 5
,

¡Insomnio 46 37 25 12

Hemorragia
1

97 iI 3 0 0 l
l*l.U.E. 98 2 0 0

1
Malestar I

\ \esque lético 25 21
1

38 16

-1~

I

-----

CUADRO#1

I

PRESENTACION DE SINTO~.ATOLOGIA INICIAL EN PACIENTES
CON SINDROME CLIMATERICC QUE ACUDIERON A LA CONSULTA
EXTERNA DEL HOSPITAL DE GINECOLOGIA

y OBSTETRICIA

DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL,
QUIENES RECIBIERON TP.ATAMIENTO CON ETINILESTRADIOL

y NORGESTREL, PERIODC DEL 15 DE ,TULIO AL 30 DE
SEPTIEMBRE DE 1997.

*1. U.E. = Incontinencia urinaria de esfuerzo

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS.
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PRKSENTACION
SIN'ID1A J

Ausente
\

Leve Moderado Severo

Bochornos 84 6 8 2

Dispareunia 31 I 14 4 1\

Fatiga 79 16 2 3

'Insomnio 85
(

9 4 2

Hemorragia 97
i

2
1

1 0

*
J ,I

Indicador
\Diferencia p 25 p 75) Desviación I valor

Bioqullnico Promedio l.standard
de p

\

Fosfatasa
Alcalina +10.80 4.05 12,8 8.747 0.01301301

(UI/l) ,

\ "

HDL(mg/dl) ( +6.05 -13.71 7.4 5.988 10.000001
I

LDL(mg/dl) + 1.75 -16.6 4.13 17.627 0.00003

\Colestrol +3.70 \-23.511 8.5\ 27.237 13.1313658

(mg/dl)

...- - J-.

CUADRO ti 2

PRESENTACION DE SINTOMATOLOGIA EN PACIENTES CON
SINDROt1E CLlMATERlCO QUE ASISTIERON A LA CONSULTA

EXTERNA DEL HOSPITAL DE GINECOLOGIA y OBSTETRICIA DE'
INSTITUTO GUATEMALTECO Dt SEGURIDAD SOCIAL, DESPUE~

DE UN MES DE TRATAMIENTO CON ETINILESTRADIOL y
NORGESTREL,PERIODO DEL 15 DE JULIO AL 30 DE

SEPTIEMBRE DE 1997.

\

LU.E.
,

I

\

Malestar

\
esquelético

1 t

\

)
5

98
\

I

\
I

2

I

0 0

69 18 8

*I.U.E.= Incontinenciaurinaria de esfuerzo

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS.
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CUADRO 11 3

PRESENTACION DE LA DIFERENCIA ENTRE EL VALOR
INICIAL Y EL VALOR FINAL DE LOS INDICADORES

BIOQUIMICOS MEDIDOS COMO RESPUESTA AL
ETINlLESTRADIOL y NORGESTREL, EN PACIENTES CON

SINDROME CLlMATERlCO QUE ASISTIERON AL HOSPITAL DE
GINECOLOGIA y OBSTETRICIA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO

DE SEGURIDAD SOCIAL, PERIODO DEL 15 DE JULIO AL 30
DE SEPTIEMBRE DE 1997.

\

J

\
Triglicé- \

1

ridas

\I (mg/dl)
! I

\
\--11

\-13.3\ 4.9\
313.8131

! 1 \

1,

\

\

13.113139
11

! I

+2.9

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS.
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YllL ANALrSIS y DISGUSION DE RESULTAOOS

Se ~ealizÓ UJ1 e~t.l.:dio PY>oB~c:,ivo IIe~CY>~Dtivn de
100 paclentes con Slnarome climatérico que acudieron
po: ¡:~rim~rá vez ~ la co~sulta externa de ginec010gia
del HosPltal de Glnecologla y Obstetricia del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social durante el período del
15 de ,iulio al 30 de septiembre de 1997.

En este estudio el 100% de las pacientes presentó
algún tipo de sintomatología en uno u otro grado por lo
que fueron referidas a dicha institución con el
diagnóstico de síndrome climatérico para recibir
tratamiento.

Se encontró que el síntoma que se presentó 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 Howa; Jones
que, refieren la aparición de bochornos de un 75 a 85%
de las mujeres climatéricas y un 74% de las mismas con
dolor o malestar óseo (14).

Los otros sintomas investigados en este estudio
fueron fatiga con una frecuencia de 56%, insomnio con
'lID ~t10'. d '

,

~":I:lc.~ l.Spareunla con un 43% e incontinencia
urinaria de esfuerzo con un 2%. Estos datos pueden
observarse en el cuadro # 1.

En el cuadro # 2 se presenta la sintomatología de
las pacientes después de completar t~¡ mes. de
tratamiento con etinilestradiol y norgestrel.

, [~nnerstein y colaboradores en tm estudio que
lnc1ula tma terapia con etinilestradiol, establecieron
que el alivio de síntomas en pacientes ccn síndrome
climatérico se produjo de un 70 a 90~. (3).
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En este est.udio luego de un mes ae trat.amient.o,
solamente un 16~¿ de las pacientes persistió con
bochornos de leves a severos, lográndose un 79.7:; de
mejoría para este síntoma. Resultados similares se
obtuvieron con otros sintomas como insomnio con una

I
mejoría del 72%; fatiga con un 62.5%; malestar
esquelético con tUl 58.7% y ¿ispareunia con un 55.8%,
La mejoría de estos últimos síntomas como fatiga y

I dispareunia se presentó en un porcentaje menor que los

I
otros; esto se debe a que son síntomas del climaterio
influídos por fasctores psicológicos y socioculturales,

I por lo que es difícil de describír o determinar el
I grado de alivio de los mismos.

Con respecto a las pruebas bíoquímicas, la
fosfatasa alcalina se elevó en un promedio de 10.8 VIII
en las pacientes, lo que sugiere un incremento en la

J
actividad osteoblástica que constituye un factor
beneficioso para prevenir oteoporosis a largo plazo.
Sin embargo debe tomarse en cuenta que también puede
índicar un incremento en la actividad hepatocítica como
resultado del metabolismo hepático del estrógeno.

I

El aporte mas grande del presente estudio se
encontró en el comportamiento de las lipoproteínas de
alta densidad (HDL), tomando en cuenta que tm 31% de
mRieres mayores de 45 años fallece por problemas
cardiovasculares, lo cual es comparable con el
porcentaje de muertes en varones por la misma causa
(antes de los 45 años solamente una de cada seis
muertes por causas cardíacas es en mujeres).

I Al incrementarse las lipoproteínas de alta densidad
se mejora la actividad cardioprotectora de las
apoproteínas y o más importante es que la intervención
con etiniles'tradiol es mesurable tan solo en un mes
des¡:ués de iniciado 51 tratamiento; teniéndose en este
estudio un incremento promedio de 6.05 mg/dl con un
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nivel de significancia p= 0.000001 por
es~adí5ticamentesignificativo.

lo que sí es

No obstante, se produjo un incremento en los
valores de colesterol total el cual incluye las
lipoproteínas de alta y baja densidad y triglicéridos,
pero no fue estadísticamente significativc. Es
importante resaltar que nc fue parte del presente
estudio la asesoría de las pacientes con respecto a
cambios en su actividad física ni en sus hábitos
alimenticios; ya que de esta manera, cabría esperar un
efecto adicional al incremento de las lipoproteínas de
alta densidad sobre las de baja densidad y los
triglicéridos.

Podría ser que Ull estudio con diseño de cohorte por
largo tiempo evidenciara cambios en el patrón de
respuesta de las lipoproteínas de baja densidad,
colesterol total y triglicéridos; ya 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
estrógenos conjugados muestra cambios poco
significativos en solo 4 semanas de intervención.

Adicionalmente, es importante resaltar que el uso
de etinilestradiol y norgestrel (un anovulatorio
sintético por excelencia) además del beneficio descrito
en este trabajo, puede funcionar como un anovulatorio
oral en mujeres que en su etapa reproductiva tardia (40
a 46 años) podrían aún concebir un hijo.

Si bien el etinilestradiol y norgestrel no inducen
cambios benéficos en las fracciones LDL

y

triglicéridos, al menos no producen cambios que

representen un riesgo potencial con su uso a largo
plazo; ya que en ambos casos, los incrementoS
observados no fueron estadísticamente significativos.
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~ CONCLUSIONES

1. La utilización de la combinación de etinilestradiol
y norgestrel es eficaz en el me,ioramiento de la
sintomatologia aguda en el síndrome climatérico;
obteniéndose una mejoría sintomático. del 55.8 al
79. 7~~.

2. Las lipoproteinas de alta densidad se incrementan
en promedio 6.05 mg/dl en las mujeres que reciben
terapia de reemplazo hormonal con etinilestradiol
y norgestrel al cabo de lill mes, lo cual es
etadisticamente significativo.

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

4. La terapia de reemplazo hormonal con
etinilestradiol y norgestrel no induce ningún
cambio significativo en los valores de colesterol
total, lipoproteínas de baja densidad y
triglicéridos, después de un mes de tratamiento.

I
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x.. RKCOMKNDACIONES

1. Ofrecer a las mujeres mayores de 40 años con útero,
potenclalmentefértiles. una combinación de
etinilestradioly norgestrel como terapia de
reemplazo hormonal.

2. Promover la \¡tilización de la combinación de
etinilestradiol y norgestrel como compuesto
alte~nativo en la terapia de reemplazo hormonal en
el slndrome climatérico; especialmente en pacientes
que n~

.

tengan acceso, por razones económicas,
geo~af1cas o socioculturales, a otro tipo de
medlcamento.

3. Sugerir a toda mujer, independientemente de si tiene

o no síntomas climatéricos. el uso de una terapia de

reemplazo h~rmonal con etinilestradiol y norgestel,
para prevenlr enfermedades cardiovasculares

relacionadas con la modificación patológica en el
perfil lipídico.

4. Hacer un estudio para dilucidar si el a\~ento de la

fosfatasa alcalina producido por' el uso de
etinilestradiol y norgestrel obedece a u.~ incremento
en la actividad osteoblástica y/o a Un increment; de

la actividad hepatocítica; midiendo un marcador de

la r~sorción ósea (desoxipirídinolina urinaria)

paralelamente a la fosfatasa alcalina.

5. ~romover la educación en salud orientada a camb'ar'
la ideología de las mujeres con síndrome climatér';co
que se abstienen de someterse a una terapia de

re~mplazo hormonal por temor a sufrir' efectos
lnaeseables.
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El p~esente es un es'tudio de tipo Prospectivo
Descriptivo acerca de la eficacia de la combinación de
etinilestradiol Y norgestrel en la terapia de reemplazo
hormonal en pacientes con síndrome climatérico que
acudieron a la consulta externa del Hospital de
Ginecología y Obstetricia del Instituto Guatemalteco de
Seguridad SociaL a partir del 15 de julio al 30 de
septiembre de 199í. A estas pacientes se les reali-zó

una encuesta para conocer su sintomatología y controles

de fosfatasa alcalina Y perfil de lípidos,
proporcionándoles el medicamento propuesto y citándolas

un mes después. ocasión en la que se les cuestionó
acerca de los síntomas presentes Y se realizaron nuevos
controles de laboratorio para determinar la
modificación de los mismos.

Los resultados de esta investigación fueron: que
las pacientes reportaron desde un 55.8 a un í9.7% de
mejoría en los distintos síntomas estudiados. Los
valores de fosfatasa alcalina presentaron un incremento
estadísticamente significativo, lo cual podría indicar

un aumento de la actividad osteoblástica, siendo éste
un factor benéfico en la prevención de osteoporosis.
Las lipoproteínas de alta densidad tuvieron un aumento
estadísticamente significativo constituyendo así un
factor importante en la prevención de
arterioesclerosis. Los valores de 1ipoproteínas de
baja densidad, colesterol total y triglicéridos
presentaron modificaciones no estadísticamente
significativas.
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