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RESUMEN

INTRODUCCION: La mujer en el climaterio presenta miltiples sintomas y signos como consecuencia del déficit estrogénico. Existen
diversos medicamentos, esquemas y dosis utilizadas en la terapia hormonal de sustitucién (THS). Se evalia en el presente estudio la eficacia
de dos diferentes esquemas terapéuticos combinados con estrégeno y gestageno en mujeres perimenopausicas.

MATERIALES Y METODOS: Se diseiié un ensayo clinico controlado, multicéntrico, aleatorizado, abierto y comparativo entre dos
combinaciones hormonales diferentes (estrégenos conjugados 0.625 mg/dia mas acetato de medroxiprogesterona 5 mg del dia 11 al 21 -grupo
A-y valerato de estradiol 2 mg/dia por 21 dias mds acetato de ciproterona 1 mg del dia 11 al 21, grupo B.

Se reclutaron, entre abril de 1993 y diciembre de 1995, 104 mujeres voluntarias sanas, en perimenopausia y con presencia de oleadas
de calor y otros sintomas secundarios al hipoestrogenismo. Se incluyen 87 mujeres que cumplen los requisitos para el presente anilisis.

Las pacientes fueron seguidas clinicamente durante un afio, con controles al comienzo, al mes, tercer, sexto, noveno y doce meses de
tratamiento.

Se evaluaron las diferencias por grupo de tratamiento y en los diferentes tiempos. Para las variables cuantitativas se realizé el andlisis
de ANOVA y para las cualitativas el test de chi cuadrado o el de Fisher, usando como nivel de significancia una p<0.05.

RESULTADOS: Al término de un aiio los dos preparados hormonales redujeron la prevalencia de las oleadas de calor (grupo A=75.5%,
P<0,0001 y grupo B= 83.3%, p<0.00001); la mayor reduccién se produjo especialmente entre el primer y tercer mes de tratamiento.

La frecuencia de las oleadas de calor se redujo igualmente en ambos grupos de manera significativa (p<0.00001), especialmente para
aquellos episodios clasificados como severos (mas de cinco episodios por dia), los cuales desaparecieron practicamente desde el tercer mes
de THS.

Los episodios de sudoracién nocturna se redujeron significativamente en ambos grupos, en especial aquellos calificados como severos.
Hubo mejoriaimportante de sintomas como insomnio, fragmentacién del sueiio, manifestaciones depresivas, palpitaciones y dispareunia.
No hubo modificaciones en el indice de masa corporal ni complicaciones tromboembélicas.

Los efectos secundarios mas frecuentes en ambos grupos fueron: tensién mamaria, ndusea, edema y cefalea, mas frecuentemente al

comienzo de la THS.

CONCLUSIONES: En mujeres perimenopdusicas, 1a THS con dos diferentes preparados de estrégeno y gestigeno es bien tolerada e
igualmente eficaz para el control de los principales sintomas climatéricos.

PALABRAS CLAVES: Menopausia, terapia hormonal de sustituciéon (THS), estrégenos conjugados, acetato de medroxiprogesterona,
valerato de estradiol, acetato de ciproterona.
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SUMMARY
BACGROUND: Women in the menopause present multiple signs and symptoms as a consequence of estrogen deficiency.

There are several drug treatments and different recommended dosages for hormone-replacement therapy (HRT). We evaluated the
efficacy of two different hormonal regimens with estrogen and progestogen in perimenopausal women.

METHODS: An open, multicentric, randomized clinical study was designed to compare two different combined hormonal preparations
(conjugated estrogens 0,625 mg daily for 21 days plus medroxyprogesterone acetate 5 mg from days 11 through 21 - group A, and estradiol
valerate 2 mg daily for 21 days plus cyproterone acetate 1 mg from days 11 through 21, group B). 104 healthy climacteric women with flashes,
nocturnal sweats and other symptoms due to estrogen deficiency were recruited between april 1993 and december 1995. We report on 87
women see for a period of one year with follow-up visits after recruitment and one, three, six, nine and twelve months of HRT.

Statistical analysis was performed to ascertain differences in proportions between groups and for changes during treatment time. We
used ANOVA and chi-square or Fisher's test, with a level of significance p<0,05. All analyses were done using 6.01 (CDC, 1994).

RESULTS: After one year of hormone-replacement therapy with combined estrogen and progestogen, both preparations reduced the
prevalence of hot flashes (group A= 75.5%, p<0.0001, group B= 83.3%, p<0,00001); the response to HRT was most pronounced during the
first three months of treatment.

The frequency of hot flashes was also significantly reduced by both regimens (p<0.00001), in particular for those reported as severe (more
than 5 episodes per day), which almost disappeared after three months of therapy.

Episodes of night sweats were significantly reduced in both groups, and also specially those perceived by women as severe.
Important relief of symptoms like insomnia, sleep disturbances, depressive mood, palpitations and dyspareunia was also recorded.
There were no changes in body mass index and no thromboembolic disorders ocurred.

The most common side effects in both groups were breast tenderness, nausea, edema and headache, ocurring most commonly at the

beginning of HRT.

CONCLUSIONS: In perimenopausal women, HRT with two different combined estrogen and progestogen preparations was well
tolerated and showed equal efficacy for the relief of the most common climacteric symptoms.

KEY WORDS: Menopause, hormone-replacement therapy (HRT), conjugated estrogens, medroxyprogesterone acetate, estradiol

valerate, cyproterone acetate.

Introduccion.

La mujer durante el climaterio presenta multiples
sintomas como consecuencia del déficit estrogénico,
entre los cuales se destacan las oleadas de calor, la
sudoracién diurna y nocturna, los trastornos del animo y
del suefio, entre otros. Estas manifestaciones, si no son
tratadas, pueden alterar su calidad de vida (1).

Un estudio reciente sobre la menopausia en Colombia
(2) evalud las principales manifestaciones clinicas, sin
encontrar diferencias con los resultados publicados en la
literatura mundial. Hasta la fecha, sin embargo, no se ha
realizado un estudio comparativo de diferentes trata-
mientos hormonales sobre los sintomas del hipoestroge-
nismo en mujeres colombianas.

Son diversos los preparados, esquemas y dosis utili-
zadas en la terapia hormonal de sustitucién THS, los
cuales mejoran las diferentes manifestaciones clinicas
que se presentan a corto y mediano plazo asi como
también pueden ejercer un efecto protector a largo plazo
sobre el sistema cardiovascular y dseo (1-9).

La principal justificacion del presente estudio fue
comparar la eficacia de dos tipos de tratamiento, uno
ampliamente utilizado desde hace varios afios en el
mundo (estrégenos conjugados mas acetato de
medroxiprogesterona) y otro que incluye un estrégeno
(valerato de estradiol) extensamente utilizado en Euro-
pa, asociado por primera vez a un gestdgeno derivado
también de la 17-a hidroxiprogesterona (acetato de
ciproterona).
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Material y métodos

Entre abril de 1993 y diciembre de 1995 se reclutaron
104 mujeres sanas perimenopausicas con los siguientes
criterios de inclusion: Presencia de oleadas de calor y
otros sintomas secundarios al hipoestrogenismo, con
utero y ovarios intactos y un indice de masa corporal
(IMC) normal (19.1 - 25) quienes dieron su consenti-
miento escrito para participar en el estudio. Las pacien-
tes fueron reclutadas en el Instituto Materno Infantil de
Bogota, Fundacion Santa Fe de Bogota y Clinica del
Prado, en Medellin. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Departamento de Obstetricia y
Ginecologia de la Universidad Nacional de Colombia y
el Comité de Investigaciones y Publicaciones Biomédicas
de la Fundacién santa Fe de Bogota.

Se excluyeron del estudio pacientes con citologias
cérvicovaginales francamente anormales, enfermedad
hepatica aguda o crdnica, antecedentes de ictericia
idiopatica del embarazo, sindrome de Dubin Johnson o
Rotor, antecedente de enfermedad tromboembdlica, ane-
mia de células falciformes, presencia o sospecha de
tumor maligno de utero, mamas, higado o hipofisis,
dislipidemias e hiperlipoproteinemia familiar, mioma-
tosis, adenomiosis o endometriosis, hipertensidn arterial,
diabetes u otras enfermedades endocrinas, historia de
herpes genital, otosclerosis, esclerosis multiple, epilep-
sia, porfiria y administracion de agentes hipolipemiantes,
tiazidas y estrégenos, por medio de implantes en los
ultimos dos afios u orales en los Ultimos seis meses.
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Las mujeres que cumplieron con estos criterios de
seleccidén entraron en un ensayo clinico controlado, abier-
to, comparativo y aleatorizado que buscaba conocer los
efectos clinicos y las complicaciones de dos mezclas
hormonales:

Grupo A, estrogenos conjugados 0.625 mg/dia por 21
dias y acetato de medroxiprogesterona (MPA) 5 mg del
dia 11 al 21, n: 49 mujeres.

Grupo B, valerato de estradiol 2 mg/dia y acetato de
ciproterona (CPA) 1 mg del dia 11 al 21, preparado de
investigacion SHD 461, Schering AG, Alemania, n: 55
mujeres.

Ambos preparados fueron administrados a cada pa-
ciente durante un aflo, a partir de marzo de 1993; la ultima
paciente culmino la fase clinica en noviembre de 1995.

El objetivo principal del estudio fue el de valorar el
efecto de los dos preparados hormonales en la reduccién
de la frecuencia y la intensidad del sintoma vasomotor
oleadas de calor, sin excluir la valoracién de otros
sintomas tales como sudoracidn, palpitaciones, trastor-
nos del suefio y libido, entre otros.

Los componentes de los medicamentos fueron conoci-
dos por el médico y la paciente. La asignacion al trata-
miento se realizé por medio de una lista de aleatorizacion
pre-establecida, de acuerdo con la numeraciéon de los
estuches de los medicamentos del estudio, procedimiento
realizado por Schering A. G. en Alemania.

Se llevaron a cabo controles al comienzo del estudio,
y al mes, tercer, sexto, noveno y doce meses de THS,
durante los cuales las pacientes evaluaron, mediante
interrogatorio dirigido y con la ayuda de un diario, la
intensidad y la frecuencia de los sintomas relacionados
con el hipoestrogenismo; ademas, se realizé un examen
fisico general en cada visita. La informacion fue registra-
da en un formulario codificado con este fin (CRF).

Aparte de las recomendaciones generales sobre dieta
y ejercicio durante esta fase de la vida de la mujer, no se
dieron otras indicaciones especiales.

Andlisis estadistico

Para el analisis se cred una base de datos en dbase y
para el tratamiento de éstos se utiliz6 el programa
EPIINFO 6.01 (CDC, 1994).

Se evaluaron las diferencias por grupo de tratamiento
y en los diferentes tiempos. Para las variables cuantitati-
vas se realizé el analisis de ANOVA y para las cualitati-
vas el test de chi cuadrado o el de Fisher, usando como
nivel de significancia una p<0.05.

Resultados

82 mujeres (grupo A: 38, grupo B: 44) completaron el
periodo de 12 meses de observacién. Se incluyen ademas
en el presente analisis 6 mujeres que completaron por lo
menos 3 ciclos de tratamiento, para un total de 87
mujeres (Grupo A: 40, grupo B: 47), quienes cumplieron
un total de 1.005 ciclos de tratamiento (grupo A: 462,
grupo B: 543 ciclos).

La edad de la poblacién estudiada fue de 50.8 + 4.5,
con un rango de edad entre 41 y 60 afios; para el grupo A
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la edad fue de 51.3 + 4.8 afios, y para el grupo B 50.4
4.3. En ambos grupos predominé la raza mestiza, (grupo
A: 80%, grupo B: 74.5%), seguida de la raza caucasica,
con 17.5 y 25.5% respectivamente.

Con respecto al nivel socio-econémico, predominé el
nivel bajo (50 y 42.5%) para los grupos A y B respecti-
vamente y el nivel medio con 37.5 y 36.2% respectiva-
mente. No hubo diferencias significativas en estas
variables.

72.5% de las mujeres del grupo A y 56.5% del grupo
B estaban en menopausia (amenorrea * 12 meses). Para el
grupo A la amenorrea tenia una duracién de 36.3 + 35.9
meses (mediana = 24.0 meses) y para el grupo B 26.8 +
30.9 (mediana = 15.5 meses) al iniciar el tratamiento. No
hubo diferencia significativa en la duracion de la ameno-
rrea para los dos grupos (p= 0.19).

Causas de abandono: Un total de 20 pacientes (11 del
grupo A y 9 del grupo B) no completaron los 12 meses de
terapia de THS. 14 se retiraron antes del tercer mes, 6
entre los tres y doce meses.

Los motivos no médicos de abandono (14 pacientes)
fueron: Incumplimiento con el protocolo por no asisten-
cia a los controles (4), viajes (2), temor al cancer (1),
deseo de alternativa homeopatica (1) y causa descono-
cida (6).

Las causas de abandono por motivo médico (6 pacien-
tes) se dividieron en aquellas probablemente relaciona-
das con la THS (4) y aquellas de presentacidn
concomitante con la misma, pero no casualmente rela-
cionadas (2).

Un caso correspondi6 al grupo A (depresion) y tres al
grupo B (reapariciéon de asma con la THS, mastalgia y
hemorragia genital respectivamente).

Se presentd un caso de hepatitis viral (no clasifica-
da), de aparicidén simultdnea con el comienzo de la THS
(grupo A) y que obligd a su suspension y una hemorra-
gia genital el primer dia del primer ciclo de la THS en
otra paciente del grupo B. No se considerd la existencia
de causalidad entre la THS y la aparicion de estas
alteraciones.

Es de considerar que durante el transcurso del estudio
no se presentaron efectos adversos severos tales como
enfermedad tromboembdlica venosa, eventos coronarios
ni enfermedad cerebrovascular.

Efectos secundarios: Los efectos secundarios mas
frecuentes en ambos grupos fueron: Tensidn mamaria,
nausea, edema y cefalea en orden decreciente. En gene-
ral, no se observaron diferencias importantes de estos
efectos secundarios entre los grupos, a pesar que en el
primer y tercer ciclos se observd una mayor proporcion
de pacientes con tensiéon mamaria en el grupo B, no
siendo esta diferencia estadisticamente significativa. En
menor proporcion se observaron otros efectos adversos
como mareo, cansancio y dismenorrea, entre otros. En la
mayoria de los casos, estos efectos secundarios fueron
transitorios y se presentaron mas frecuentemente entre el
primer y tercer mes de la terapia, para disminuir progre-
sivamente al término de un afio (Tabla 1).
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Tabla 1 )
FRECUENCIA DE EFECTOS SECUNDARIOS EN
MUJERES BAJO THS' DURANTE UN ANO

Ciclo* Grupo Tensién Edemas Nausea Cefalea
Mamaria
AT B | A B A B A B A B
1 n=40 |n=4717.5%| 31.9%" | 7.5%| 6.4%| 15.0%|10.6%| 2.5%| 2.1%
3 n =40 [n=47{20.0%| 34.0% " 0| 6.4%| 25%| 42%| 2.5%| 2.1%
12 n=38 | n=44 | 18.4%| 227%| 2.6%| 4.5% 26%| 22% 0| 4.5%

Estrogenos conjugados / Acetato de medroxiprogesterona

Valerato de estradiol / Acetato de ciproterona

Numero de mujeres que completan uno, tres y doce ciclos (meses) de THS
p=0.12 para la comparacion entre los grupos A y B, ciclo 1

p=0.14 para la comparacion entre los grupos A y B, ciclo 3

THS = Terapia Hormonal de Sustitucion

Es interesante anotar que en ambos grupos se observd en
algunas mujeres la reapariciéon leve de sintomas como
cefalea y oleadas de calor en la semana libre de tratamiento.

Efecto de la THS sobre la intensidad y la frecuencia
de las oleadas de calor

La intensidad de las oleadas de calor se redujo en
ambos grupos y desde el primer mes de tratamiento, de
manera persistente y continuada (grupo A= 75.5%, grupo
B= 83.3% al cabo de un ailo, Tabla 2). La diferencia fue
significativa dentro de cada uno de los grupos (p<0.0001
para el grupo A y p<0.00001 para el grupo B). Al
comparar los resultados a los doce meses con la visita
inicial, sin existir diferencia entre ambos compuestos
entre si. La mejoria observada fue mayor para aquellas
mujeres quienes la intensidad fue evaluada inicialmente
como severa.

La frecuencia de las oleadas de calor se redujo igual-
mente en ambos grupos a lo largo del tiempo, observan-
dose el mayor efecto entre el primer y el tercer mes de
tratamiento, y especialmente para aquellos episodios
clasificados inicialmente como severos (mas de cinco

Tabla 2
INTENSIDAD DE OLEADAS DE CALOR EN MUJERES
BAJO THS' DURANTE UN ANO
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episodios por dia, 26.4%), los cuales desaparecieron
practicamente desde el tercer mes (Tabla 3). La frecuen-
cia de los episodios leves se redujo de 49.4% al principio
del estudio a sélo un 17.1% al final para la totalidad de
las pacientes. Con respecto a los grupos A y B, hubo
diferencia estadisticamente significativa en el tiempo,
entre el comienzo y el final (p<0.00001), pero no los
grupos entre si.

Un comportamiento similar se encontrd con el sinto-
ma de la sudoracién nocturna, la cual se redujo progresi-
vamente y de manera similar para ambos grupos, en
particular, en aquellas mujeres quienes evaluaron la
sudoracion como severa. Al finalizar el estudio se encon-
tré diferencia significativa para los dos grupos en el
tiempo (grupo A, ciclo 1 vs. ciclo 12, p < 0.0001 y grupo
B, ciclo 1 vs. ciclo 12, p < 0.000001), pero no en los
grupos entre si (Tabla 4).

Otro sintoma referido por las mujeres perimenopau-
sicas del presente estudio fue la sensacién de palpitacio-
nes, manifestacion que se redujo en casi un 50% desde el
primer mes de tratamiento persistiendo con una frecuen-
cia entre €] 10 y el 16% para ambos grupos hasta el final
del estudio. No hubo diferencia significativa entre los
dos grupos ni en los diferentes tiempos.

Tabla 3
FRECUENCIA DE OLEADAS DE CALOR EN
MUJERES BAJO THS' DURANTE UN ANO

Grupo A' Grupo B?
Prevalencia
Control | n* Leve' | Severa® | Prevalencia | n’ | Leve* Severa® | Prevalencia | del sintoma
(meses) n (%) n (%) del sintoma n (%) n (%) del sintoma Grupos
n (%) n (%) ol _J
0 40 | 19(47.5) [11(27.5) 30(75.0) 7 |24(511)| 12(25.5) 36 (76.6) 66 (75.9)
40 | 14(35.0) | 1(25) 15 (37.5) 47 @a7) | 121 22 (46.8) 37 (42.5)
40 (225 9(225 | 47 (213) 0 10 (21.3) 19 (21.8)
39 (15.4) | 1(26) 7.(17.9) 46 @7 122 11(23.9) 18 (21.2)
9 38 (15.8) 6(15.8) 45 | 9(200) 9(20.0) 15(181) |
12 38 (21.1) 8(21.1) 44 | 6(136) 6(13.6) 1471 |
p <0.00001" p < 0.00001*
+ acetato de

Valerato de estradiol + acetato de ciproterona

Numero de pacientes que completan el respectivo control en cada grupo
Cinco 0 menos episodios de oleadas de calor por dia

Mas de cinco episodios de oleadas de calor por dia

Para la comparacion entre la visita inicial y doce meses

THS = Terapia Hormonal de Sustitucion

croawn

Tabla 4
SUDORACION NOCTURNA EN MUJERES BAJO THS'
DURANTE UN ANO

Grupo A' Grupo B? Grupo A Grupo B?
Prevalencia Prevalencia
Control | n® Leve Severa | Prevalencia | n® | Leve Severa | Prevalencia | del sintoma Control | n® Leve Severa | Prevalencia | n’ Leve Severa | Prevalencia | del sintoma
(meses) n (%) n(%) | delsintoma n (%) n(%) | delsintoma e (meses) n (%) n(%) | delsintoma n (%) n(%) | delsintoma Sripes
n (%) n (%) ntw | n (%) n (%) nw |
0 40 | 18(45.0) | 12(30.0) 30 (75.0) 47 |20(42.6)| 16(34.0) | 36 (76.6) 66 (75.9) 0 40 | 12(30.0) [10(25.0)] 22(55.0) 47 | 17(36.2) [12(255) | 29(61.7) 51(586) |
1 40 | 15(37.5) 1(2.5) 16 (40.0) 47 |20(42.6)| 2(4.3) 22 (46.8) 38 (43.7, 40 | 15(37.5) | 2(5.0) 17 (42.5) 47 [ 10(213) [ 2(4.2) 12 (25.5) 29 (33.3)
3 40 | 8(20.0) 1(2.5) 9 (22. 47 19(19.1) | 1(21) 10 (21.3) (21.8) 4 9(225) | 2(5.0) 11 (27.5) 47 | 9(19.1) 0 9(19.1) 20 (23.0)
6 39 (7. 7017 46 |12 (26.1) 0 12 (26.1) (224) | 3 3(7.7) 0 3(7.7) 46 7 (15.2) 2(4.3) 9(19.5) 12 (141)
9 38 (15 1(26) 7(18 45 | 8(17.8) 0 8(17.8) (18.1) C 38 | 10(263) | 1(26) | 11(289) | 45 | 7(156) 0 7 (156) 1817) |
12 38 (15 1(26) 7 (18.4 44 | 5(114) | 123 6 (13.6) (15 12 3 7(184) 0 7(18.4) 44 4(91) 1(23) 5(114) 12(146) |
p<0.0001* p < 0.00001* p<0.0001* p < 0.000001"

+ acetato de
Valerato de estradiol + acetato de ciproterona
Namero de pacientes que completan el respectivo control en cada grupo
Para la comparacion entre la visita inicial y doce meses
THS = Terapia Hormonal de Sustitucién

PRTENEN
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+ acetato de
Valerato de estradiol + acetato de ciproterona
Numero de pacientes que completan el respectivo control en cada grupo

N

Para la comparacion entre la visita inicial y doce meses
THS = Terapia Hormonal de Sustitucion
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Trastornos del sueiio

Se investigd sobre la presencia tanto de insomnio
como de la fragmentacion del suefio. Con respecto al
insomnio, este sintoma fue referido inicialmente por la
tercera parte de las mujeres en el grupo total, siendo mas
frecuente en el grupo B con relacion al A. Esta manifes-
tacion se redujo en un 50% al cabo de un afio para ambos
grupos, sin alcanzar diferencia significativa. No hubo
tampoco diferencia entre los dos grupos (Tabla 5).

Si se observo mejoria en la severidad del sintoma,
pues el porcentaje de mujeres que calificd su insomnio
como severo, paséd de 8.% a 1.2% al final del estudio.

La fragmentacion del suefio fue referida por un 43%
de las mujeres al comenzar el estudio y su frecuencia se
redujo en un 45% después de un mes de tratamiento,
alcanzando un 19.5% al cabo de un afio. Se aprecid
ademas una disminucidén de la severidad del sintoma,
pues se redujo la frecuencia de los trastornos severos de
fragmentacion del suefio de un 9.2% a 2.4% al final del
estudio. La mejoria en la fragmentacion del suefio fue
significativa en el grupo B, a diferencia del grupo A
(Tabla 6).

Tabla 5
INSOMNIO EN MUJERES BAJO THS'
DURANTE UN ANO

Grupo A' Grupo B?
Prevalencia
Control | n® Leve Severo | Prevalencia | n® Leve Severo |Prevalencia | total del
(meses) n (%) n (%) del sintoma n (%) n (%) del sintoma sintoma
Gruy
n (%) n (%) rupes
n (%)
4 9 (22.5) 2(5.0) 11(27.5) 47 | 13(27.7) | 5(106) | 18(383) 29 (333)
40 | 10(25.0) 10(250) 47 | 5(106 121) | _6(127) 16 (18.4)
4 (15.0) 6(15.0 47 7(14 7 (14.9) 13 (149)
3 (17.9) 77 48 8(17.4 122) 9(196) 16 (18.8)
3 (23.7) 9(23 a5 | 7015 0 7(155) 16 (19.3)
12 3 (13.2) 5(13.2) 44 7(15 1(23) 8 (182) 13 (15.9)
p=019* p=008"
1 + acetato de
2 Valerato de estradiol + acetato de ciproterona
3 Numero de pacientes que completan el respectivo control en cada grupo
* - Para la comparacion entre la visita inicial y doce meses
* . THS = Terapia Hormonal de Sustitucién
Tabla 6

SUENO FRAGMENTADO EN MUJERES BAJO THS'
DURANTE UN ANO

Grupo A Grupo B?
Prevalencia
Control | n* Leve Severo | Prevalencia | n® Leve | Severo |Prevalencia | del sintoma
(meses) n (%) n (%) del sintoma n (%) n (%) | del sintoma Tupo
n (%) n (%) ol
0 13 (325) | 2(50) 15 (37.5) 47 | 17(362) | 6(128) | 23(48.9) | 38 (43.7)
1 4 10 (25. 1(2.5) 11 (27.5) 47 | 8(17.0) | 2(4.3) | 10(21.3) | 21(24.1)
3 2 6 (15.0 6(15.0 47 [10(213) | 1(21) | _11(23.4) | 17(19.5)
6 10 (25.6) 0 10 (25.6) 46 6 (13.0 2(4.49) 8 (17.4) 18 (21.2)
5 10(263) | 3(7.9) 13 (34.2) 25 | 11(24.4) 0 11(244) | 24(289) |
12 8(21.1) 0 8(21.1 24 | 6(136) | 2(46) | _8(182) | 16(19.5)
p=02" p=0008*

+ acetato de

Valerato de estradiol + acetato de ciproterona

Niimero de pacientes que completan el respectivo control en cada grupo
Para la comparacion entre la visita inicial y doce meses

THS = Terapia Hormonal de Sustitucién
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Trastornos urinarios subjetivos como la incontinencia y
la disuria no sufrieron modificaciones apreciables en ningu-
no de los dos grupos a lo largo del periodo de observacién.

Se interrogd a las pacientes sobre trastornos de la
sexualidad, en particular la presencia de dispareunia y
alteraciones de la libido. Se excluyeron del anilisis
aquellas mujeres que no tenian vida sexual o quienes no
dieron informacién durante el interrogatorio. Un 33.8%
de 68 mujeres del estudio refirié la presencia de
dispareunia, sintoma que mejord en un 40% con el
tratamiento hormonal, observandose la mejoria més im-
portante desde el primer mes. Al final del estudio, sélo el
18.3% de las pacientes referia esta alteracion.

Igualmente se observd una mejoria dramatica con
respecto a la severidad de la dispareunia, pues desapare-
ci6 en las ocho mujeres que la habian calificado inicial-
mente como severa. No se aprecid diferencia significativa
entre los grupos ni en los diferentes tiempos.

La disminucién del deseo sexual se presentd inicial-
mente en 41% de 71 mujeres del estudio, siendo mas
frecuente en el grupo A que en el B y no hubo mayores
modificaciones ni en la frecuencia ni en la severidad de
este sintoma a lo largo del estudio para los dos grupos.

Trastornos psico-afectivos

Las mujeres fueron interrogadas acerca de la presen-
cia de cambios a nivel de su capacidad de concentracién
y la presencia de nerviosismo y depresiéon. Se encontrd
una alta frecuencia de mujeres que referian disminucion
en la capacidad de concentracion (51%) en ambos grupos
al iniciar la THS. A lo largo del seguimiento las modifi-
caciones observadas fueron muy variables en la preva-
lencia de este sintoma, pero lo que si es notorio, fue la
mejoria en la severidad del mismo que pas6 de 9.2% a
so6lo un 2.4% al final del estudio.

Fue llamativo igualmente, que un porcentaje alto de
mujeres (62.1%) manifestaron la presencia de nerviosis-
mo referido espontineamente al comenzar el estudio,
sintoma que descendié progresivamente a un 26.8% al
final del tratamiento. Fue también notoria la disminucion
en la severidad del sintoma, percibido como severo por el
16,1% de las mujeres al iniciar la THS y por el 2.4% al
finalizar la misma.

Se observo en ambos grupos una reduccidn significativa
de la percepcion de manifestaciones depresivas a lo largo
del tiempo, pero no entre los grupos entre si, estando
presentes en el 46% de las mujeres que ingresaron al
estudio. Al final del mismo, un 23% referian esta alteracion.

No hubo modificaciones de importancia en la frecuencia
ni en la severidad del dolor lumbar. Su frecuencia inicial en
el grupo total fue de 41.4% y al final del estudio la tercera
parte de las mujeres aln persistian con este sintoma, con un
comportamiento muy similar para ambos grupos.

Modificaciones del peso

No se apreciaron cambios en el indice de masa corpo-
ral [peso en Kg/talla? (m)] al cabo de un afio con respecto
a los valores iniciales ni para el grupo A ni para el grupo
B. Los valores obtenidos se encuentran dentro del rango
normal (Figura 1).
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Figura 1
MODIFICACIONES DEL PESO MEDIDO POR EL
INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) EN 87
MUJERES EN MENOPAUSIA TRATADAS DURANTE
UN ANO CON TERAPIA HORMONAL DE
SUSTITUCION CON DOS ESQUEMAS DIFERENTES
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GRUPO A! GRUPO B?

IMC*: Indice de Masa Corporal [Peso (kg)/talla® (m)]
Estrogenos conjugados/Acetato de medroxiprogesterona
% Valerato de estradiol /Acetato de ciproterona

Discusion

Hasta un 70% de las mujeres en climaterio pueden
presentar diversas manifestaciones psicosomdticas que
reflejan un déficit estrogénico y en parte también
progestacional. Entre las principales manifestaciones
subjetivas carenciales de este periodo se distinguen prin-
cipalmente las oleadas de calor, la sudoracién nocturna
y las alteraciones del sueiio, asi como manifestaciones de
cansancio, nerviosismo, irritabilidad y de alteracién en
la capacidad de concentracion. Todos estos fendmenos
estan comprendidos dentro de la sintomatologia del cli-
materio, la cual puede afectar de manera adversa el
estado general y la calidad de vida de las mujeres en este
periodo de la vida (1).

El estudio comparativo de los dos preparados hor-
monales A y B se efectué con un grupo de mujeres en
perimenopausia sanas, seleccionadas y controladas, y
con edades entre los 40 y 60 afios. Las voluntarias
estaban motivadas alrededor de los objetivos de la
investigacion, lo cual aseguraba la adherencia a los dos
esquemas de THS.

El presente estudio confirm¢ la rdpida ¢ importante
disminucién en la frecuencia e intensidad de uno de los
principales sintomas del climaterio como son las oleadas
de calor, las cuales suelen aparecer precozmente desde
meses antes de la amenorrea definitiva. Estas oleadas de
calor fue el sintoma de presentacion mds frecuente en la
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presente investigacion (75,9%), corroborando los datos
obtenidos en el estudio cooperativo sobre la epidemiologia
de la menopausia en Colombia (2), en donde se observo
una frecuencia del 66%. Las oleadas de calor suelen
durar desde unos segundos a varios minutos, siendo
varios los episodios durante el dia y la noche los cuales
pueden ocasionar en la mujer fragmentacién del suefio,
adinamia y fatigabilidad (3, 11).

Una vez se inicia la terapia hormonal (THS), la
sintomatologia mejora rdpidamente. En el presente estu-
dio, el sintoma de las oleadas de calor se redujo en un
45% al cabo de un mes y por lo menos en 70% a los tres
meses para los dos grupos. Igual fenémeno se observé
con la severidad del sintoma y con la frecuencia de las
oleadas.

Es importante apreciar c6mo ambos esquemas tera-
péuticos disminuyeron de manera igualmente eficaz los
fendmenos anteriormente anotados, aunque siempre ha-
brd un escaso porcentaje de pacientes en quienes los
sintomas persisten, pero con menor intensidad y frecuen-
cia. En estos casos puede ser util la prescripcién adicio-
nal de medicamentos que actien como reguladores
neurovegetativos.

Kuhi sefiala como la terapia de sustitucién con
estrogenos induce una notoria mejoria y adn la desapari-
cion de las oleadas y la sudoracion, en el 80% de las
mujeres en un término de tres meses (1).

Elmecanismo de accion de estas crisis vasomotoras
ain no se ha dilucidado claramente y pareciera
correlacionarse con el descenso de los niveles de
estrogenos en el sistema nervioso central (SNC), 1o cual
desencadenaria un desequilibrio en el centro
termorregulador como consecuencia de alteraciones en
la concentracién de neurotransmisores adrenérgicos,
dopaminérgicos y opioides, asociadas a elevaciones de
GnRH (11-12).

Dado que se han encontrado receptores nucleares
especificos para estrégenos especialmente en hipofisis,
hipotdlamo y sistema limbico, se postula que los
estrogenos ejercerian un papel modulador sobre el centro
termorregulador mediante la estimulacion de la sintesis
de neurotransmisores. No obstante, otras sustancias tam-
bién puedenejercer esta funcidn, como los progestdgenos,
los cuales fueron administrados simultdneamente a las
mujeres de esta investigacién; otras sustancias alfa
adrenérgicas como la clonidina, antidopaminérgicas como
el veralipride y antiopioides como el naloxano, comple-
mentarian la accidon estrogénica sobre las oleadas de
calor (13-15).

Las oleadas de calor suelen acompaiarse de grados
diversos de diaforesis diurna y nocturna que afectan
adversamente el bienestar de lamujer (16). Su frecuencia
inicial en el presente estudio (59%) fue muy similar a la
encontrada por Onatra y cols., de 52% (2). En el presente
estudio la THS redujo en cuatro veces esta manifestacién
y fue especialmente notoria la reduccién en su severidad,
lo cual tiende a mejorar la calidad de vida de la mujer.

IFue relativamente alto el porcentaje de mujeres que
presentaron alteraciones del suefio. El 40% de ellas
refirieron fragmentacién del suefio y una tercera parte
insomnio, situacion similar a lainformada en la literatura
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(2). Es evidente la mejoria observada en cuanto a la
disminucién en la fragmentacion del suefio, no asi con las
manifestaciones de insomnio, que sélo se redujeron de
manera muy discreta y sin significancia estadistica. Sin
embargo, es importante apreciar como si se redujo la
severidad de este sintoma, por lo cual se puede aceptar
que la THS juega un papel importante en la regulacion
del suefio (17), si bien es cierto que estos trastornos
pueden tener otras causas etiolégicas que deben tenerse
en cuenta, tales como problemas personales, familiares,
econémicos, laborales, etc. (3).

Trastornos del suefio que se presentan durante la
induccién (insomnio) o de fragmentacion suelen ser las
quejas mas frecuentes de la mujer durante el climaterio,
y provocan un descanso superficial que genera como
consecuencia somnolencia diurna, adinamia, fatigabi-
lidad y empeoramiento de manifestaciones psico-
afectivas previas.

La frecuencia de sintomas urinarios manifestados
por incontinencia (15%) y disuria (2% a 8% ) que se
presentd en esta poblacidn fue relativamente baja y es
similar al porcentaje informado por la literatura. No
hubo modificacidon importante con la THS, lo que sugie-
re que en el grupo de mujeres analizadas, y por las
caracteristicas de la poblaciéon encontradas (primeros
afios de la menopausia), esta sintomatologia puede ser
secundaria a la relajacion del piso pélvico, infecciones
urinarias o vulvovaginales asociadas, a diferencia de
mujeres con edad mas avanzada en donde el
hipoestrogenismo desencadena atrofia del piso pélvico
y el arbol urinario, y como consecuencia provoca incon-
tinencia y urgencia urinaria (1-4).

EI déficit estrogénico prolongado puede ocasionar
atrofia progresiva del epitelio uretral y vesical, a lo cual
se suman los cambios degenerativos del tejido conectivo
mediados por la destruccion del colageno tipo 1 en
especial alrededor de la uretra y del piso pélvico, la
disminucién de la irrigacidon tisular y alteraciones en la
integridad del sistema neuromuscular. Aproximadamen-
te un 25% de las mujeres con edades entre los 40 y 50 afios
sufren de incontinencia y este porcentaje se eleva con la
edad progresiva (1, 3-4).

La terapia de sustitucion con estrégenos ocasiona una
manifiesta mejoria de los cambios atréficos del epitelio
urogenital y de los tres principales sintomas urinarios
(disuria, frecuencia y urgencia), ya que ocasiona una
proliferacion regenerativa de los epitelios por mayor sin-
tesis de coldgeno, aumenta la elasticidad de la uretra,
mejora el tono de la musculatura pélvica e induce una
mayor irrigacidn y transudacidén y un aumento importante
del contenido colageno y de agua de los tejidos; igualmen-
te se observa una normalizacién del pH local (1, 4, 18-22).

Trastornos de la sexualidad

Es conocido que la sexualidad durante la menopausia
se puede alterar por causas hormonales, organicas y
psicoldgicas. Como consecuencia del hipoestrogenismo
prolongado, pueden ocurrir modificaciones en el tracto
genital, en particular, atrofia del epitelio vaginal y acor-
tamiento de la vagina a expensas de estenosis del tercio
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superior con paredes lisas y estrechas. A nivel vulvar,
hay pérdida de la grasa y elasticidad de los tejidos y como
resultado de ello, estrechez del introito, atrofia del clitoris
y de las glandulas de Bartolino; disminucién de la irriga-
cién sanguinea, y por ende se reducen la transudacién y
la lubricacion. Las pacientes se quejan de sequedad
vaginal, ardor, prurito y dispareunia. Por la reduccion en
lasintesis de glucdgeno y la disminucioén de las secreciones
vaginales, se eleva el pH con alteraciéon de la flora y
desaparicion de los lactobacilos, todo lo cual facilita la
aparicion de infecciones locales. Igualmente hay atrofia
del cuello y del utero como también del tejido
fibromuscular y de los ligamentos de sostén del piso
pélvico. La vascularizacién pélvica también se reduce
(1, 3-5, 12, 18, 21-23).

Es reconocido el benéfico efecto que ejercen los
estrogenos sobre estas manifestaciones carenciales, debido
a su efecto proliferativo del epitelio, la mejoria de la
irrigacion y el aumento en el contenido de agua y colageno
en los tejidos, normalizacion simultanea de las propiedades
fisico-quimicas y microbioldgicas de la vagina (1).

La dispareunia fue un sintoma que se presenté en un
porcentaje relativamente alto en mujeres con vida sexual
activa, 34.3%, esto es, una de cada tres mujeres en el
presente estudio, lo cual constituye una frecuencia ma-
yor a la observada en el estudio cooperativo colombiano
(13%). Con la THS se logrdé una mejoria importante hasta
alcanzar una reduccion del 50% al cabo de un afio, que si
bien no fue estadisticamente significativa, si refleja muy
probablemente la acciéon hormonal a nivel genital. La
persistencia de este sintoma al final del estudio, cercana
al 20% para ambos grupos, continiia siendo alta como
consecuencia de otros factores no determinados que
inciden en su presentacion.

Las alteraciones de la libido se presentaron con una
frecuencia alta del 44.7%, para la totalidad de las volun-
tarias incluidas, lo que en la practica significa que una de
cada dos mujeres tiene una alteracion en esta area,
aspecto por lo demas preocupante. Es llamativo que este
sintoma no presentd mejoria con la THS, por el contrario
en algunas mujeres tendidé a agravarse a pesar de la
disminucién en la frecuencia de la dispareunia, lo cual
sugiere que existen otras causas tales como problemas
psicoldgicos, de pareja, familiares, econdmicos, labora-
les, sociales y eventualmente el déficit androgénico
relativo, sobre los cuales la terapia estro-gestidgena no
ejerce un efecto directo.

Trastornos psico-afectivos

Los trastornos psicolégicos durante el climaterio se
pueden dividir en cinco grupos: 1. Disminucién de la
concentracion y la memoria, 2. Astenia y adinamia, 3.
Nerviosismo, excitacion y ansiedad, 4. Depresién, y 5.
Disminucién o pérdida de la libido y frigidez (23).

Estos trastornos rara vez requieren tratamiento psi-
quiatrico, puesto que el climaterio, en sentido amplio,
cursa con alteraciones psicoldgicas que afectan el estado
de 4animo y que podrian calificarse como depresion
reactiva leve. No obstante, un 15% a 20% de esta pobla-
cidén muestra una asociacion clara entre menopausia,
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trastornos psicologicos y consulta médica, en quienes la
THS y la psicoterapia que efectie el médico pueden ser
basicos para la recuperacion de la auto-estima de la
paciente.

A los estrogenos se le han atribuido varios mecanis-
mos de accidn sobre el sistema nervioso central, entre
los cuales se destacan el aumento de la concentracién de
triptofano libre necesario para la sintesis de cateco-
lominas, una mayor degradacion de la monoamino-
oxidasa (MAO) con menor degradacién y aumento en la
concentracién de neurotransmisores tales como
noradrenalina, serotonina y dopamina, un mayor trans-
porte de serotonina al SNC y finalmente, una accidn
neurotrdpica directa sobre el desarrollo neuronal y de
las conexiones sinapticas. Como consecuencia de lo
anterior, se han descrito diversos y variados efectos de
los estrogenos sobre las funciones afectivas y
cognoscitivas (24-30).

En orden de frecuencia las principales manifestacio-
nes psico-afectivas encontradas en el presente estudio
fueron nerviosismo (61,6%), disminucién de la concen-
traciéon (50%) y depresiéon (46,5%), a diferencia del
estudio nacional (2) donde se encontr6 una frecuencia de
manifestaciones depresivas del 20%. Alrededor de la
mitad de las mujeres incluidas en este estudio, presenta-
ron entonces manifestaciones psicoafectivas, situacion
que de por si incide en la calidad de vida y en la auto-
estima de la mujer. Con la THS hubo una reduccién
significativa con respecto al tiempo pero no en los
diferentes grupos entre si en lo relacionado con la
percepcion de manifestaciones depresivas, cercana al
50%. Con respecto a las alteraciones en la capacidad de
concentracion y la presencia de nerviosismo, el principal
cambio observado fue reduccién en la severidad de estos
sintomas manifestados espontaneamente, si bien deben
tenerse en cuenta las limitaciones del presente estudio
en la evaluacion de estos sintomas ya que su presencia se
establecid por interrogatorio simple sin aplicar pruebas
especiales para su diagnostico.

Por otra parte, las pacientes fueron interrogadas acer-
ca de la presencia de lumbalgia y se establecid que este
fue un sintoma relativamente frecuente al comienzo del
estudio (41.9%), esto es, practicamente una de cada dos
mujeres, a diferencia del estudio cooperativo en donde
sélo alcanzé el 18%. Con la THS se produjo una reduc-
cion de s6lo un 10% en ambos grupos de tratamiento, no
significativo; al final del estudio una de cada tres mujeres
persistia con esta sintomatologia, y tampoco se observa-
ron modificaciones de importancia en cuanto a la inten-
sidad del sintoma referido como severo en 8.1% de las
mujeres al comienzo del estudio y en 7.3% al final. Este
hallazgo muy seguramente refleja la etiologia
multifactorial de este sintoma, no solamente causado por
osteoporosis (31-32), sino como expresion de multiples
patologias a nivel osteomuscular o referidas por altera-
ciones en Organos abdominopélvicos, sin olvidar las
causas psicogenas. La mayoria de estas alteraciones no
son susceptibles de mejorar con la THS.

Finalmente se hizo un seguimiento del comporta-
miento del peso corporal bajo el tratamiento de sustitu-
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cion hormonal y no se observd ninguna variacion en el
indice de masa corporal al cabo de un afio en ninguno de
los dos grupos. Es de resaltar que las mujeres no recibie-
ron instrucciones especiales sobre ninglin tipo de dieta en
particular (33) y por ende, el presente estudio puede
reflejar la situacion de la practica clinica diaria y permite
al médico asegurar a sus pacientes que no cabe esperar
modificaciones importantes en el peso corporal bajo la
THS a corto y largo plazo, de acuerdo con lo reportado en
la literatura. Se debe recordar que una de las principales
causas de abandono de la THS informadas en la literatu-
ra, es el infundado temor a subir de peso, toda vez que
muchas mujeres son reacias a la THS, pues atribuyen el
aumento de peso a la misma. (34-35).

Riis pudo demostrar igualmente estabilidad del peso
en mujeres tratadas durante dos afios con valerato de
estradiol y acetato de ciproterona, con respecto al grupo
control, el cual presentd un incremento de 2 kg (32). Una
respuesta similar fue informada por Hassager al utilizar
durante dos afios valerato de estradiol, acetato de
ciproterona y estradiol percutineo y dos grupos control,
uno oral y otro transdérmico. Se aprecid estabilidad de
peso con relacioén a los grupos control, cuyo aumento de
peso fue de 1 a 2 kg en 24 meses (36).

Se ha postulado entonces que los factores causales del
aumento de peso durante la postmenopausia pueden estar
mas bien relacionados a una mayor ingesta caldrica en
presencia de un menor requerimiento para la edad y un
mayor sedentarismo con menor gasto energético (35).
Otro factor postulado lo constituye la pérdida de
estrogenos endoégenos con redistribucién de la grasa
corporal a expensas de aumento de la grasa abdominal,
alteraciéon de la relacidén cintura-cadera (>0.84),
reabsorcion del coldgeno tipo 1 y 2.y disminucién de la
masa osteomuscular (32, 36).

En un estudio de seguimiento efectuado en 1.286
mujeres postmenopausicas durante 15 afios (34) y
después de ajustar por edad e IMC basal, no se
encontr6 diferencia significativa entre usuarias y no
usuarias de estrogenos en lo que respecta a medidas de
obesidad, composicidn o distribucion de grasa corporal.
Al ajustar para el uso de gestdgenos, tampoco variaron
los resultados. Los autores concluyen que la THS no
tiene ninguna relacidén con la ganancia de peso, la
obesidad o la distribucidn central de grasa en mujeres
postmenopausicas.

Un reciente estudio longitudinal controlado realizado
en Baltimore, U.S.A., analizé los efectos de la deficien-
cia hormonal postmenopausica sobre el balance energé-
tico y la composiciéon corporal. Se encontrd en estas
mujeres una pérdida de masa corporal magra, una ganan-
cia de tejido graso y una disminucién del metabolismo
energético basal de aproximadamente 100 kcal/dia, con
una disminucién del gasto energético por mayor
sedentarismo, de 130 kcal/dia, una ingesta calérica inva-
riable y un aumento en los niveles de insulina. Aparte de
los riesgos cardiovasculares inherentes a estos cambios,
los autores demuestran que la ganancia de peso es resul-
tado de la deficiencia estrogénica y no de la THS y debida
basicamente a alteraciones del balance energético (35).
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Conclusiones

En resumen, el presente estudio demuestra el efecto
benéfico de la THS sobre los principales sintomas en el
climaterio en mujeres sanas en perimenopausia sanas. En
términos generales, se observd una rapida disminucion
de los sintomas del climaterio (oleadas de calor, sudora-
cioén nocturna) entre el primer y tercer mes de THS, tanto
en su frecuencia como en su intensidad. Es importante
apreciar, sin embargo, que algunos sintomas (dispareunia,
alteraciones en la capacidad de concentracidn, nerviosis-
mo, manifestaciones depresivas) persistieron hasta el
final del periodo de observacidn pero con atenuacion de
su severidad, haciéndose maés tolerables. En general, la
tolerancia a los dos preparados hormonales fue buena y
los abandonos directamente ocasionados por la THS
fueron pocos. La mayor parte de los efectos secundarios
fue de caracter transitorio y tuvo su mayor ocurrencia
entre el primer y tercer mes de la THS, para disminuir
progresivamente. No se presentaron complicaciones
tromboembdlicas. Para algunos sintomas, las diferencias
estadisticas encontradas entre los dos grupos no tienen
significado clinico.

Ambos preparados hormonales demostraron ser igual-
mente eficaces, con comportamientos semejantes a los
informados por la Iiteratura (37) y sin que se pudieran
demostrar diferencias significativas entre si.

Si bien, para el presente estudio se seleccionaron
mujeres sanas, motivadas y con una alta percepcidn de
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su sintomatologia, los resultados obtenidos tienen vali-
dez para la poblacién general, toda vez que las pacien-
tes reclutadas fueron exhaustivamente seleccionadas y
cumplen con el perfil de la mujer sana que requiere
tratamiento por sus molestias del climaterio. Hemminki
se ha referido ampliamente a las caracteristicas espe-
ciales de las mujeres que son incluidas en estudios de
THS (38).

A pesar que la THS es una herramienta muy ftil,
muchos sintomas que la mujer presenta durante la meno-
pausia son de origen multifactorial y no desaparecen
totalmente, debido a la existencia de otros fendmenos
desencadenantes de orden personal, familiar, y del entor-
no sociocultural de la mujer climatérica, lo que hace que
la THS por si sola no sea suficiente para mejorar estos
sintomas (4, 39). También debe tenerse en cuenta que la
especialidad del médico tratante y sus conocimientos y
actitud acerca de la THS son factores muy importantes
que inciden sobre el manejo de la mujer en menopausia
y postmenopausia (40). Se hace necesario entonces que
el médico, ademds de conocer las diversas modalidades
de THS, escuche, oriente y motive a la mujer en esta
etapa de la vida.
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