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INTRODUCCION

Menopausia es el término médico que designa el cese de la menstruacion por una
menor produccion de las hormonas estrégeno y progesterona siendo un proceso
natural que causa la pérdida de la reproducciéon en la mujeres usualmente entre
las edades de 45.5 + 10 aflos con una expectativa de vida de 68 afios lo que
muestra que la mujeres viven un promedio de 22 + 5 aflos mas después de la
menopausia.

La poblacion femenina que sufre los trastornos menopausicos se ve afectada por
una serie de sintomas y signos que modifican sus relaciones sociales, maritales y
familiares, ademas existen riesgos a mediano y largo plazo que pueden amenazar
su vida o por lo menos perjudicarlas.

Cabe destacar que las mujeres que han utilizado tratamiento de reemplazo
hormonal en su mayoria han obtenido resultados favorables en cuanto a la
disminucién de las molestias fisicas reduciendo los golpes de calor, resequedad
vaginal, depresion y aminorar el paso del deterioro de los huesos mejorando asi
su calidad de vida.

Esta terapia a su vez puede aumentar la probabilidad de padecer de coagulos
sanguineos, ataques cardiacos, derrames cerebrales, cancer de seno y
enfermedades de la vesicula biliar por tanto debe ser utilizado en corto tiempo y
en cantidades minimas y evitar su uso en mujeres que crean estar embarazadas,
en las que tienen problemas de sangrado vaginal y las que padecen de ciertos
tipos de cancer, por ello este tratamiento ha sido tema de gran controversia en los
altimos afios a pesar de que hay una buena relacién riesgo/beneficio, el debate
aun continda.

Aunque no sean realizado en el Centro de Salud Mantica Berio estudios
monograficos evaluando el beneficio-riesgo del tratamiento de reemplazo
hormonal administrado a las mujeres menopausicas, en el Hospital Oscar Danilo
Rosales de Ledn y en el Hospital Berta Calderén de Managua se encuentran
estudios descriptivos que reflejan aspectos importantes de la menopausia como:
La calidad de vida de la mujer menopausica, manejo del sangrado
posmenopausico. Por otra parte el MINSA ha elaborado boletines informativos
sobre el tema pero es informacién orientada para médicos y usuarias del
tratamiento, sin abordar o profundizar en el beneficio-riesgo de dicho tratamiento.
La Accién Internacional por la Salud (AIS) presentd un trabajo sobre la terapia de
reemplazo hormonal (TRH) a largo plazo cuyo objetivo era determinar si esta
ayuda a prevenir la enfermedad cardiaca y la fractura de caderas y si estos
beneficios superaban los posibles riesgos de céancer de mama, cancer de
endometrio y formacion de coagulos sanguineos, pero este tuvo que ser
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prematuramente detenido al comprobarse que los riesgos superaban los
beneficios.

Es por eso que a través de este pequefio trabajo monografico se pretende
proporcionar informacion a todo profesional de la salud que requiera de esta
investigacion para documentarse sobre el tratamiento, lo que permitird dar una
orientacion mas clara y precisa sobre la importancia de esta terapia, para lograr un
mejor nivel de vida de estas pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Valorar el beneficio-riesgo del tratamiento reemplazo hormonal utilizado por las
mujeres menopausicas atendidas en el Centro de Salud Mantica Berio en el
periodo de Mayo a Noviembre del afio 2006.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

o Determinar las caracteristicas sociodemograficas (edad, procedencia,

escolaridad) de las mujeres menopausicas en estudio.

o lIdentificar los tratamientos de reemplazo hormonal administrados en las

mujeres menopausicas en estudio.

o Detectar todos los sintomas que presentaron las mujeres menopausicas

antes del tratamiento de reemplazo hormonal.
o Detectar los sintomas que presentan cambios o mejorias con la
administracion del tratamiento de reemplazo hormonal utilizados en estas

mujeres.

o Comparar beneficio-riesgo de los tratamientos de reemplazo hormonal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cudles son los beneficios y los riesgos del tratamiento de reemplazo hormonal
en mujeres menopausicas que asistieron al Centro de Salud Mantica Berio

durante el periodo de Mayo a Noviembre del afio 20067
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MARCO TEORICO

CICLO SEXUAL FEMENINO

Por ciclo sexual se entiende la serie de fendbmenos que cada 28 dias tienen lugar
en la fisiologia femenina desde la pubertad hasta la menopausia y que tiene como
objetivo fundamental la liberacién del ovario de la célula germinal apta para ser
fecundada.

La duracién del ciclo puede variar mucho de unas mujeres a otras, oscilando entre
los 21 y los 35 dias (media de 28 dias). El primer dia de la hemorragia menstrual
se considera universalmente como el dia del ciclo, si bien representa el fin del
ciclo en el que no ha habido embarazo.

El ciclo menstrual en mujeres esta controlado por una cascada neuroendocrina
qgue comprende hipotalamo, hipofisis y ovarios (ver anexo, figura 3). Un oscilador o
reloj neuronal localizado en el hipotdlamo se activa a intervalos regulares, lo cual
produce la liberacion periddica de hormona liberadora de gonadotropina (GNRH)
hacia la vasculatura porta hipotalamica-hipofisaria. A continuacién, la hormona
liberadora de gonadotropina interactia con su receptor cognado en gonadotropos
y causa la liberacion de hormona luteinizante (LH) y de hormona estimulante del
foliculo (FSH) a partir de la parte anterior de la hipofisis. Las gonadotropinas
(hormonas luteinizante y estimulante del foliculo) originan el crecimiento y la
maduracién del foliculo de Graaf en los ovarios, y de la produccion de estrégenos
y progesterona por dichos 6rganos. Esta Ultima a su vez ejerce regulacion
mediante retroalimentacion sobre hipofisis e hipotalamo, y los estrogenos lo hacen
también por medio de retroalimentacion principalmente sobre la hipdfisis.

Dado que la liberacion de hormona liberadora de gonadotropina es intermitente, la
liberacibn de hormonas luteinizante y estimulante del foliculo es pulsétil, segun
esta determinado por el reloj neural, que se denomina generador de impulsos de
hormona liberadora de gonadotropina hipotaldmico. La naturaleza intermitente,
pulsétil, de la liberacibn de hormona es esencial en la conservacion de ciclos
menstruales ovulatorios normales puesto que la administracion constante de
hormona liberadora de gonadotropina da por resultado el cese de la liberacién de
hormonas luteinizante y estimulante del foliculo, decremento de la produccion de
estradiol y progesterona, y amenorrea.

En anexo (figura 4) se presenta un diagrama esquematico de los comportamientos
de secrecion de gonadotropinas y esteroides gonadales durante el ciclo menstrual.
Las concentraciones plasmaticas promedio de hormona luteinizante durante todo
el cielo se muestran en el panel A y el panel B ilustra con mayor detalle los
patrones pulsatiles de hormona luteinizante).
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El incremento repentino de secrecion de gonadotropinas a la mitad del ciclo
estimula la rotura del foliculo y la ovulacién en uno a dos dias. El foliculo roto se
convierte entonces en el cuerpo amarillo, que produce grandes cantidades de
progesterona y estrogenos bajo la influencia de la hormona luteinizante durante la
segunda mitad del ciclo. En ausencia de embarazo, el cuerpo amarillo deja de
funcionar después de varios dias, disminuyen las concentraciones de esteroides y
sobreviene la menstruaciéon. De este modo, la fase luteinica del ciclo esta regulada
por el lapso de vida funcional (14 dias) limitado del cuerpo amarillo. A
continuacion, todo el sistema se vuelve a montar y ocurre un nuevo ciclo ovarico.

Las concentraciones aumentadas de progesterona durante la fase luteinica del
ciclo afectan tanto a la frecuencia como a la amplitud de los impulsos de hormona
luteinizante. La progesterona disminuye de manera directa la frecuencia del
generador de impulsos hipotaldmicos, lo cual a su vez aminora la frecuencia de
impulsos de hormona luteinizante liberados a partir de la hipofisis. La progesterona
también ejerce un efecto directo sobre la hipdéfisis para oponerse a las acciones
inhibidoras de los estrogenos y, asi, incrementar la cantidad de hormona
luteinizante liberada (o sea, la amplitud de los impulsos de hormona luteinizante).

MENOPAUSIA.

La menopausia es el cese permanente de las menstruaciones como consecuencia
de la pérdida de la funcion ovéarica. Con el tiempo, los ovarios pierden
gradualmente la habilidad de producir estrégeno y progesterona (las hormonas
que regulan el ciclo menstrual). Como la produccion de estrégeno disminuye, la
ovulacion y menstruacion ocurren muy a menudo, y eventualmente se detienen,
confirmado por un periodo de al menos 6 meses de amenorrea. Se considera que
una mujer ha entrado a la menopausia cuando no ha tenido un periodo por 12
meses seguidos y no existen otras causas para este cambio.

La palabra deriva del griego mens que quiere decir mensualmente y pausis que
significa cese.

OCURRENCIA DEL FENOMENO DE LA MENOPAUSIA.

La edad promedio para el ultimo periodo en la mujer es mas o menos 50 afios.
Pero es normal que la menopausia ocurra en cualquier momento entre los 45y los
55 afios. Una mujer frecuentemente atraviesa por la menopausia mas o menos a
la misma edad que su madre.

Las mujeres a las cuales se les remueven ambos ovarios atravesaran una
"menopausia quirdrgica" en el momento de la cirugia. Si el Gtero se saca pero se
dejan los ovarios, una mujer no tendra periodos pero solamente atravesara la
menopausia cuando sus ovarios dejen de fabricar estrogeno.
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DESCRIPCION DE LOS FENOMENOS CLINICO-BIOLOGICOS
ASOCIADOS O COINCIDENTES CON LA MENOPAUSIA.

Los fendmenos que han sido directamente referidos o relacionados con la
Menopausia son:

- Cambios hormonales

- Sangrado uterino

- Sintomas vasomotores
- Atrofia urogenital

Otros problemas coincidentes con la menopausia son:

- Alteraciones psiquiatricas
- Osteoporosis
-Alteraciones cardiovasculares

FENOMENOS CLINICOS BIOLOGICOS DIRECTAMENTE
RELACIONADOS CON MENOPAUSIA.

Cambios Hormonales.

Desde un punto de vista endocrino la menopausia puede definirse como la pérdida
de respuesta ovarica a la estimulacion de las gonadotropinas. La FSH que va
aumentando progresivamente a lo largo de la perimenopausia experimenta en
este periodo su maximo nivel. Aunque la LH también se eleva a tasas superiores,
sin embargo fluctia dependiendo de los estrogenos circulantes. Las tasas
circulantes de estradiol disminuyen y junto con la estrona son sintetizadas, en su
mayor parte, en el tejido adiposo a partir de los andrégenos. La progesterona es
casi inexistente, y proviene de las glandulas suprarrenales, asi como la
androstendiona. La testosterona proviene de las glandulas suprarrenales, ovario y,
también, por conversion de la androstendiona en el tejido adiposo y musculo. En
definitiva, a partir de esta época existe una reduccion manifiesta de la secrecion y
por tanto de sus niveles plasmaticos, de estrogenos y progesterona.

Sangrado Uterino.

El sangrado uterino es mas tipico de la época premenopausica. Los ciclos tienden
a acortarse con la edad, pero el patron menstrual suele permanecer intacto hasta
los 45 afos. La amenorrea y oligomenorrea son mas frecuentes que las
metrorragias, con las que suelen alternarse.

Sintomas Vasomotores.

El sintoma cardinal del climaterio son los sofocos. Pueden comenzar por
sudoracién nocturna, y ocurren en el 40% de las mujeres a partir de los 39 afos,
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incluso en aquellas con ciclos regulares. EI numero de sofocos es variable y de
una importancia capital, ya que algunas de las patologias que pueden encontrarse
0 asociarse a la menopausia pueden estar en relacion con el numero de sofocos y
episodios de sudoracion diaria. Estos sintomas vasomotores se observan en las
mujeres ya sea que la menopausia sea inducida quirdrgicamente o espontanea.
Sin embargo los bochornos pueden ser mas intensos en las mujeres que
experimentan menopausia quirdrgica y pueden empezar antes del cese de la
menstruacion.

Atrofia Urogenital.

Si la concentracion de estrogenos es insuficiente, los tejidos de la vagina, uretra 'y
vejiga se comienzan a atrofiar. Los tejidos vulvares y vaginales se contraen, las
paredes de la vagina se adelgazan, secan y desaparecen los pliegues vaginales.
Pueden presentarse hipersensibilidad y prurito. El coito puede causar fisuras y
ulceraciones del tejido con manchado o sangrado.

Una queja habitual es la presencia de dispareunia, que puede interferir
seriamente en la vida sexual de la pareja. Son comunes la disuria, polaquiuria,
incontinencia e infeccién urinaria.

FENOMENOS COINCIDENTES CON LA MENOPAUSIA.
Alteraciones Psiquiatricas.

Es conocida la aparicion en la perimenopausia de alteraciones del animo,
irritabilidad, insomnio, ansiedad, disminuciéon de la libido, cefaleas y otras
somatizaciones y sintomas depresivos. Estos trastornos son de menor entidad y
se asocian con personalidades inestables o neuréticas, enfermas con patologia
mental o psicosomatica previa, mal ajuste e insatisfaccion, falta de apoyo social,
nivel cultural o econémico bajos y concepciones erroneas sobre la menopausia
(pérdida de la feminidad, deterioro fisico). La sobrecarga psicolégica en las
pacientes es a menudo la que desencadena la demanda asistencial y esto hace
que se sobrestime la importancia de estos factores en determinados dispositivos
de atencidn.

Alteraciones Oseas: Osteoporosis.

Desde aproximadamente los 40 afios de edad comienza, en la mujer, un proceso
de pérdida continuada de hueso. A partir de la aparicion de la menopausia, esta
pérdida de hueso se acelera durante 5-7 afios. De tal modo que alcanzados los 80
afos de edad las mujeres habran perdido hasta un 33% de su maxima masa 0sea.
La disminucién de la masa 0sea, condiciona una situacion de mayor fragilidad
O0sea que aboca a un mayor riesgo de produccién de fracturas, que asientan
preferentemente en la columna vertebral, antebrazo, costillas y cadera (cuello del
fémur).
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Los factores de riesgo de presentar osteoporosis son, la talla baja, delgadez,
cafeina, tabaco, alcohol, menopausia precoz, nuliparidad, sedentarismo,
antecedentes familiares de fracturas y un numero de sofocos y sudoracion
superiores a cinco diarios. Por otra parte, no se debe olvidar que otros factores
influyen también en la presentacion de fracturas como la disminucion de la
agudeza visual, ingesta de medicamentos, enfermedades cronicas, deterioros
sensitivo-motores y caracteristicas fisicas de las viviendas. Se considera que una
mujer tiene masa 0Osea baja (criterios de la OMS), cuando sus valores estan
comprendidos entre 1 y 2.5 desviaciones estandar (DS) por debajo de los valores
medios normales, considerandose osteoporosis por debajo de estos niveles. Esta
definicion cuantitativa de osteoporosis, no es un asunto trivial, pues podria llegar a
tener una gran repercusion en el volumen de candidatas a tratamiento.

Alteraciones Cardiovasculares.

La incidencia de enfermedad cardiovascular derivada de la arteriosclerosis
aumenta considerablemente con la menopausia. El riesgo se incrementa
notablemente en la incidencia de cardiopatia isquémica (Cl), de tal modo que las
mujeres en menopausia precoz presentan un riesgo relativo (RR) de padecer CI
2.2. (IC 95% 1.2-4.2) veces superior al de mujeres de la misma edad sin
menopausia. Los mecanismos a los que se ha atribuido el aumento de incidencia
de éstas complicaciones en la mujer tras la menopausia son: el aumento del LDL-
colesterol (LDL-col) y disminucion del HDL-colesterol (HDL-col), una mayor
concentracion de lipoproteina -A y mayor frecuencia de hipertension arterial.
Igualmente, se ha postulado que un descenso del nivel de estrégenos disminuiria
el efecto estimulante de los mismos sobre un factor de relajacion endotelial, como
es el 6xido nitrico

DIAGNOSTICO DE MENOPAUSIA.

Desde un punto de vista ginecoldgico el diagnéstico puede establecerse con la
realizacion de una historia clinica y exploracion fisica, ante la presencia de
sofocos, sudoracion, insomnio, sequedad vaginal y amenorrea de 6 meses de
evolucion. Si se refieren sintomas aislados e irregularidades en la menstruacion,
pero no esta establecido el cuadro como tal, la determinacion del nivel plasmatico
de estradiol (bajo) y de la FSH (alto) ayudaran a hacer el diagnostico. Los
examenes complementarios a realizar son:

-Citologia vaginal y de cérvix.

-Ecografia vaginal para valorar el endometrio

-Mamografia como cribado de cancer de mama y las determinaciones de estradiol
y FSH.
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SIGNOS Y SINTOMAS COMUNES DE LA MENOPAUSIA.
Un cambio en su ciclo menstrual.

Este es uno de los primeros signos de la menopausia presentandose saltos de
periodos o estos pueden ocurrir con mayor frecuencia. El flujo puede ser mas
liviano que lo usual.

Calenturas.

Las calenturas son el sintoma mas comun de la menopausia. Cuando la paciente
tiene una calentura se sentira caliente desde el pecho hasta la cabeza con
frecuencia en sensaciones que avanzan como una ola. Su piel puede enrojecerse
y sudar. Puede sentirse mal del estbmago y con vértigo, posiblemente también
puede tener dolor de cabeza y sentir que su corazon esta latiendo muy rapido y
fuerte.

Adelgazamiento de la vagina y vulva (el area alrededor de su vagina).

La piel de la vagina y la vulva se hace méas delgada con la menopausia. La vagina
también pierde su capacidad de producir igual cantidad de lubricacién (sensacion
de humedad) durante la fase de excitacion sexual. Estos cambios pueden
ocasionar dolor durante el coito.

Problemas del tracto urinario.

Es probable que la mujer tenga infecciones de la vejiga y del tracto urinario
durante y después de la menopausia. Esto puede provocar deseos de ir al bafio
con frecuencia, deseo urgente de orinar y sensacion de ardor al orinar o
capacidad para orinar.

Dolores de cabeza, sudores nocturnos, dificultad para dormir y cansancio
son otros sintomas. La dificultad para dormir y sentirse cansada puede ser por
causa de las calenturas y los sudores nocturnos.

Sintomas Emocionales.

Muchas mujeres experimentan sintomas emocionales durante la menopausia.

Estos sintomas pueden incluir tristeza, ansiedad y la pérdida del suefio. Para
algunas mujeres los sintomas pueden ser severos.

10
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TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL.

La terapia de reemplazo hormonal, TRH (HRT por sus iniciales en inglés),
pueden ser utilizados como Unico tratamiento, lo que se denomina Terapia
Estrogénica Sustitutiva (TES) sola o en combinacidn con progesterona o
progestagenos, lo que se denomina (Tratamiento Hormonal Sustitutivo) THS.

Actualmente existen tres rutas principales de administracion:

e oral, en forma de comprimidos
¢ subcutanea (debajo de la piel), en forma de implantes
e transdérmica (a través de la piel), en forma de gel o parches

Las tres rutas son eficaces en eliminar los sintomas y probablemente también en
dar proteccion a largo plazo.

A corto plazo, la accién de la TRH se hace notoria en la disminucién de los
sintomas vasomotores (sofocos y sudores), en el control de los trastornos de la
menstruacion, calenturas, mejoras a nivel urogenital y en la funcién sexual
reduciendo la atrofia vaginal y resequedad vaginal. Alivia los sintomas
menopausicos en cosa de semanas Yy el alivio continua durante todo el periodo de
uso, pero los sintomas generalmente vuelven si se abandona el tratamiento. A
mediano plazo, disminuye la pérdida de la masa 6sea y mejora la relacion del
colesterol HDL-LDL. A largo plazo disminuye las fracturas, enfermedad
cardiovascular y la osteoporosis. Es preciso asociar progestagenos en las mujeres
que conservan el utero, con el fin de evitar el posible riesgo de patologia
endometrial asociado a la administracién de los estrogenos sin oposicion.

La administracion de estrogeno mas progestagenos a una mujer que no ha sufrido
una histerectomia provoca incidencia menor de hiperplasia de endometrio
(precursor del cancer de endometrio) que la inducida por el tratamiento de
estrogeno solo.

11
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ESTROGENOS.

Los estrégenos y los progestagenos son hormonas enddgenas que producen gran
variedad de efectos fisiologicos. En el caso de las mujeres, dichos efectos
comprenden acciones vinculadas con el desarrollo, efectos neuroendocrinos
involucrados en el control de la ovulacion, preparacion ciclica de las vias de
reproduccién para la fecundacion e implantacion, y los principales efectos sobre el
metabolismo de minerales, carbohidratos, proteinas y lipidos.

Se conocen muy bien los datos bésicos de la biosintesis, biotransformacion y
eliminacion de esos compuestos, asi como también lo es su sistema de receptores
nucleares. Este conocimiento proporciona una base conceptual firme para
entender las actividades fisiolégicas y farmacolégicas de esos dos tipos de
hormonas.

El uso terapéutico de estrégenos y progestagenos se haya extremadamente
difundido, y sus efectos farmacologicos son un fiel reflejo de sus acciones
fisiologicas. Las aplicaciones mas frecuentes de esos compuestos son la
hormonoterapia de restitucion en posmenopausicas y la anticoncepcion, aunque
los medicamentos y las dosificaciones especificas que se utilizan en esas dos
situaciones son diametralmente diferentes. Aun cuando los anticonceptivos orales
se utilizan de manera primaria para prevenir el embarazo, también generan
importantes beneficios para la salud, mas alla de la anticoncepcion. Existen en el
mercado compuestos naturales y sintéticos para administracion por vias oral y
parenteral.

PROPIEDADES QUIMICAS DEL ESTROGENO.

El estrogeno natural mas potente en seres humanos es el 17 b-estradiol, seguido
por la estrona y el estriol. Cada una de esas moléculas es un esteroide de 18
carbonos, que contiene un anillo fendlico A (un anillo aromatico con un grupo
hidroxilo en el carbono 3), y un grupo b-hidroxilo o cetona en la posicién 17 del
anillo D. El anillo fendlico A es la principal caracteristica estructural, de la cual
depende la union selectiva y de alta afinidad a receptores de estrégenos. Uno de
los primeros estrégenos no esteroides que se sintetizaron fue el dietilestilbestrol o
DES, que es similar desde el punto de vista estructural al estradiol cuando se
observa en la conformacion trans.

El dietilestilbestrol es tan potente como el estradiol en casi todas las valoraciones,
pero es activo por via oral y tiene vida media mas prolongada en el organismo. El
dietilestilbestrol ya no se usa de manera difundida, pero tiene importancia historica
por su introduccién como un estrégeno econdémico, abundante y activo por via
oral, en una época en que los productos naturales eran escasos, fue una piedra
angular en el perfeccionamiento del tratamiento endocrino eficaz.
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Existen diversas presentaciones terapéuticas de estrégeno, que se suelen dividir
en las siguientes clases:

1. Estrégenos naturales: se tratan de una sustancia que se encuentran en
diversos liquidos biolégicos que se pueden administrar tal como se
hallan en la naturaleza o en forma de ésteres sintéticos.

Entre los estrogenos naturales figuran:

e Estradiol-17R.
e Estrona y su sulfato y Estriol.

Entre sus ésteres sintéticos figuran:
= Benzoato de estradiol.
= Valerato de estradiol.
» Undecilato de estradiol.

La expresion estrégeno conjugado se aplica con frecuencia a la mezcla de
conjugado de estrogeno estriado de la orina de la yegua prefiada (se trata
principalmente de sulfato sédico de estrona, sulfato sédico de aquilina, sulfato
sédico de equilinina y sulfato sédico del 17alfa estradiol).Esta expresion también
se aplica a conjugado del estrégeno como el sulfato piperazinico de estrona.

2. Estrégeno de sintesis: Entre ellos figuran estrogenos esteroides como el
etinilestradiol mestranol y quinestrol.

Hay una segunda clase que es la de estrdgeno de sintesis no esteroide entre los
cuales figuran el dietilestilbestrol y el dienestrol. Difieren cualitativamente de los
esteroides solo en que no permiten la implantacion de blastocito en la rata
ovariectomizada y mantenida con progesterona.

BIOSINTESIS.

Los estrogenos esteroides se forman a partir de androstenediona o testosterona
como precursores inmediatos. La reaccion comprende aromatizacion del anillo A,
y ésta es catalizada en tres pasos por un complejo de enzima monooxigenasa
(aromatasa) que utiliza la forma reducida NADPH y oxigeno molecular como
cosustratos. En el primer paso de esta reaccion, el C19 (grupos metilos angular en
el C10 de los precursores de androgenos) sufre una hidroxilacion. Una segunda
hidroxilacion origina eliminacion del grupo C19 hidroximetil recién formado, y una
hidroxilacion final de C2 da por resultado la formacion de un intermediario
inestable que se reordena para formar el anillo fendlico A. La reaccion completa
consume tres moléculas de oxigeno y tres de NADPH.

La actividad de la aromatasa reside dentro de una glucoproteina transmembrana;
también es esencial una flavoproteina omnipresente, la NADPH-citocromo Pysg
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reductasa. Ambas proteinas se localizan en el reticulo endoplasmico de células de
la granulosa ovérica, células de Sertoli y de Leydig testiculares, células del
estroma de tejido adiposo, sincitiotrofoblastos placentarios, blastocito previo a la
implantacion y diversas regiones del cerebro.

Los ovarios constituyen la principal fuente de estrégenos circulantes en
premenopausicas. El principal producto secretor es el estradiol, sintetizado por
células de la granulosa a partir de precursores androgénicos proporcionados por
células de la teca. La actividad de aromatasa es inducida por gonadotropinas, que
actuan por medio de receptores de membrana plasmatica para incrementar las
concentraciones intracelulares de adenosina 3’5" monofosfato ciclico (AMP-
ciclico, AMPc). Las gonadotropinas y el AMPc también incrementan la actividad de
la enzima de desintegracion de la cadena lateral del colesterol y facilitan el
transporte del colesterol (el precursor de todos los esteroides) hacia las
mitocondrias de células que sintetizan esteroides.

El estradiol secretado se oxida de manera reversible hasta generar estrona
mediante la 17-hidroxiesteroide deshidrogenasa, y esos dos estrégenos pueden
convertirse en estriol. Esas transformaciones ocurren principalmente en higado.
Los tres estrdgenos se excretan en la orina junto con glucurénidos y sulfato. En
posmenopausicas, la principal fuente de estrégenos es el estroma del tejido
adiposo, donde se sintetiza estrona a partir de deshidroepiandrosterona, secretada
por la corteza suprarrenal. De este modo, la concentracién de estrogenos esta
regulada en parte por la disponibilidad de precursores androgénicos.

MECANISMO DE ACCION.

Se cree que los estrogenos, al igual que otras hormonas esteroides, actian
principalmente por medio de regulacion de la expresion de genes. Los receptores
de estrogenos se encuentran en las vias reproductoras femeninas, mamas, la
hipofisis, el hipotdlamo, hueso, higado y otros érganos, asi como en diversos
tejidos.

El receptor interactia con secuencias de nucleotido especificas denominadas
elementos de reaccién a estrégenos (ERE) presentes en genes precondicionados,
y esta interaccidn incrementa, o en algunas situaciones disminuye, la transcripcion
de genes regulados por hormonas. Ademas de los elementos de reaccién a
estrogenos, muchos genes con capacidad de respuesta a estrogenos contienen
elementos que median las acciones de otros factores reguladores. Esto puede
proporcionar un mecanismo mediante el cual las sefiales provenientes de
estrégenos y otros compuestos convergen en sitioS gendémicos comunes para
integrar respuestas celulares a multiples estimulos.
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ACCIONES FISIOFARMACOLOGICAS DE ESTROGENO.

Efectos metabdlicos:

Los estrogenos afectan muchos tejidos y tienen muchas acciones metabdlicas en
seres humanos y animales. No esta claro en todas las circunstancias si los efectos
dependen de manera directa de acciones de las hormonas sobre los tejidos en
cuestion, o de manera secundaria a efectos en otros sitios. Sin embargo, en la
actualidad esta claro que muchos tejidos no reproductores (ej., hueso, endotelio
vascular, higado, sistema nervioso central y corazén) expresan cifras bajas de
receptores de estrogenos. De este modo, es posible que muchas acciones
metabdlicas de los estrogenos sean un resultado directo de fendmenos mediados
por receptor en los érganos afectados. En tanto los estrégenos producen muchas
respuestas metabdlicas, sus efectos sobre fendmenos particulares del
metabolismo de minerales, lipidos, carbohidratos y proteinas tienen importancia
especial para entender sus acciones farmacoldgicas.

Los estrogenos también pueden tener otros efectos sistémicos sobre el
metabolismo de minerales, que contribuyen a la conservacion de un balance
positivo de calcio. Los estrogenos influyen sobre el crecimiento de huesos y cierre
epifisiario en nifias de corta edad y conservan la masa 6sea en posmenopausicas.

Los estrégenos tienen muchas acciones sobre el metabolismo de lipidos. En
general, los estrégenos aumentan un poco las concentraciones seéricas de
triglicéridos y reducen escasamente las del colesterol total. No obstante, se cree
gue las acciones de mayor importancia son un incremento de las cifras de
lipoproteina de alta densidad (HDL), y disminucion de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL). Esta proporcion beneficiosa entre lipoproteinas de alta y de baja
densidad es un efecto secundario atractivo del tratamiento con estrogenos en
posmenopausicas. La presencia de receptores de estrogenos en higado sugiere
que los efectos beneficiosos de los estrégenos sobre el metabolismo de las
lipoproteinas se deben en parte a acciones hepéticas directas. Con todo, es
imposible excluir otros sitios de accion. Ademas de esos efectos sobre los lipidos
plasmaticos, los estrégenos alteran la composicién de la bilis al incrementar la
secrecion de colesterol y disminuir la secrecion de acidos biliares. Esto conduce a
incremento de la saturacion de bilis con colesterol, y parece ser la base para el
aumento de la formacioén de calculos biliares en algunas mujeres que reciben
estrogenos.

Los estrégenos solos parecen disminuir un poco las concentraciones de glucosa e
insulina en ayuno, pero esto no parece tener acciones importantes sobre el
metabolismo de carbohidratos.

Los estrégenos tienen acciones sobre muchas proteinas plasmaticas, en

particular, en aquellas que participan en la unién a hormonas y las cascadas de
coagulacion. En general, los estrogenos tienden a incrementar las cifras
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plasmaticas de globulina de unién a cortisol (CBG o transcortina), globulina de
unién a tiroxina (TBG), y globulina de unién a esteroides sexuales (SSBG), que se
unen tanto a andrégenos como a estrégenos. Se han efectuado muchos estudios
bioquimicos y epidemioldgicos acerca de los efectos de los estrégenos solos o en
combinacion con progestagenos sobre factores comprendidos en la coagulacion.

Sobre el sistema reproductor:

Como consecuencia de la activacion de los receptores especificos situados en
los correspondientes 6rganos, los estrégenos estimulan el desarrollo de las
caracteristicas sexuales secundarias en la mujer y controlan su ciclo reproductivo.

En la pubertad promueven el crecimiento y el desarrollo del utero, vagina, vulva,
trompa de Falopio y favorecen el desarrollo mamario al provocar el crecimiento de
los conductos del estroma y la deposicion de grasa, favorecen el crecimiento 6seo
y la especial configuracion y moldeado del cuerpo femenino, si bien facilitan el
cierre de las epifisis.

A lo largo del ciclo fértil femenino las variaciones ciclicas de estrogeno ocasionan
los cambios caracteristicos de los 6rganos genitales: la proliferacion de la mucosa
uterina y vaginal, el aumento de la secrecion del cuello y la turgencia de las
mamas; la caida de la concentracion del estrogeno provoca la atrofia de la
mucosa uterina, que se desprende. Todos estos efectos seran completados por la
propia progesterona.

Acciones vinculadas con el desarrollo.

Los estrégenos originan en gran parte los cambios que tienen lugar durante la
pubertad en nifias, y explican las caracteristicas sexuales secundarias femeninas.
Mediante un efecto directo, los estrdgenos generan crecimiento y desarrollo de la
vagina, el utero y las trompas de Falopio. Estas hormonas actian junto con otras
para suscitar agrandamiento de las mamas al favorecer el crecimiento de los
conductos, el desarrollo del estroma y la acrecion de grasa. También contribuyen,
de una manera que se entiende poco, a moldear los contornos corporales, dar
forma al esqueleto y desencadenar el brote de crecimiento puberal de los huesos
largos, y culminacion de éste mediante fusion de las epifisis. El crecimiento del
vello axilar y pubico y la pigmentacion de la region genital también son efectos de
los estrégenos, al igual que la pigmentacién regional de pezones y areolas que
ocurren después del primer periodo del embarazo.

En tanto el desarrollo sexual en mujeres parece deberse de manera primaria a los
estrogenos, los andrégenos pueden tener una participacidon secundaria.
Normalmente se encuentran testosterona y androstenediona en sangre ovarica
venosa, y éstas pueden contribuir a que se presenten los cambios puberales en
nifias, como brotes de crecimiento, desarrollo completo del vello pubico y axilar, y
aparicion de acné por crecimiento y secreciones de las glandulas sebacea.
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CARACTERISTICA FARMACOCINETICAS.

Los estrogenos se absorben bien por cualquier via, incluidas la piel y la vagina,
pero los estr6genos naturales por via oral sufren rapida inactivacion intestinal y
hepaticas por la accion de la 17b-hidroxiesteroide-deshidrogenasa, produciendo
un elevado indice estrona/estradiol; por ello, su biodisponiblidad oral es muy baja y
no resulta eficaz esta via. En cambio, por via transcutanéa o vaginal alcanza
niveles de estradiol en el intervalo de la fase folicular normal, con menor elevaciéon
de la estrona.

Los estrégenos sintéticos, tanto esteroide como no esteroide, se metabolizan
lentamente y por ellos se emplean por via oral. Determinados ésteres arilo y
alquilo retrazan extraordinariamente la absorcion parenteral; su accion se inicia
lentamente pero llega a durar varias semanas (valerato y cipionato de estradiol).

Los estrégenos naturales se fijan en el plasma a la albumina y a la globulina
fijadora de hormona sexuales; En el higado, el estradiol se oxida en estrona y
estriol, todos ellos sufren conjugaciones para convertirse en glucurénidos (C3 y
C16) y en sulfatos (C3), reduciendo asi su actividad y facilitando su eliminacién
biliar y urinaria; en el intestino, el glucuronio se puede hidrolizar y el estrogeno se
reabsorbe.

El etinilestradiol y los estilbenos se metabolizan lentamente en el higado por
mecanismos parecidos. Pero los estilbenos pueden sufrir procesos de oxidacion
con formacién de reactivo intermedio de tipo semiquinona y quinona, que puede
ser responsable de su accion teratdgena y carcindgena.

La metabolizacion de los estrogenos es estimulada por diversos inductores, entre
los que se destacan los barbituricos y la rifampicina.

REACCIONES ADVERSAS.

Aparicion y su intensidad depende de varios factores:

- Dosis fisioldgicas o sustitutivas y dosis suprafisiolégicas.

- Duracion del tratamiento, que puede ser de periodos cortos o prolongados.

- Administracion exclusiva de estrogenos o administracion conjunta o seguida
de gestagenos.

- Sexo de la persona que recibe la medicacion.

En la terapéutica sustitutiva, las reacciones mas frecuentes son las nauseas (6-

10%), los vémitos, que no quitan el apetito y seden tras 1 — 2 semanas de
tratamiento; se pueden evitar iniciando el tratamiento con dosis pequefia.

17




EACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

La hiperplasia endometrial aparece en el 12%, con sangrado uterino anormal, si el
estrégeno se administra de forma continuada y no asociado a un gestageno; por
ello es recomendable administrar lo estrégenos de modo ciclico (21-25 dias /mes),
adicionando gestagenos en los dias 16-25. Esta hiperplasia es un factor de riesgo
para el desarrollo de un adenocarcinoma de endometrio. Su utilizacion en paciente
con endometriosis o0 miomas uterinos puede acelerar su evolucién. En el 12% de
los pacientes aparecen tension e hipersensibilidad en las mamas.

Pueden acelerar la evolucion de los melanomas y aumentar el riesgo de litiasis
biliar. Su uso esta contraindicado en pacientes con cancer de mamas sensibles a
estrogenos o con cancer de endometrio.

Dosis alta, como las que se emplean en tratamiento de algunos cancer de mamas
producen nausea de modo constante; si hay metéstasis 6seas, pueden provocar
hipercalcemia. En el tratamiento del cancer de préstata causan nhausea,
ginecomastia y episodio de sofoco.

El dietilestilbestrol administrado a mujeres durante el primer trimestre del
embarazo provoca modificaciones en el aparato genital de los fetos, que
apareceran varios afios después del tratamiento; en las hijas, adenocarcinoma de
vagina, adenosis vaginal y erosiones del cuello uterino; en los hijos pueden
aparecer quistes de epididimo, criptorquidia y testiculos hipoplasticos.

APLICACIONES TERAPEUTICA.
a) Insuficiencia ovarica que cursa con deficiencia estrogénica.

Pueden deberse a trastornos hipotalamo-hipofisarios u ovaricos. Pueden
ocurrir desde antes del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios durante
el fértil de la mujer o, fisiolégicamente, cuando se alcanza el periodo climatérico.
La terapia hormonal ovarica sustitutiva es diferente si la mujer tiene Utero o no, si
no tiene Utero, pueden administrase estrogenos solos, pero si la mujer tiene utero
la administracién prolongada de estrégenos produce hiperplasia endometrial y
aumenta el riesgo de cancer de endometrio, por lo que es obligatorio asociar
gestagenos para impedir este fenbmeno. Todas las mujeres hipogonadales deben
recibir terapia sustitutiva al menos hasta la edad tedrica de la menopausia. En el
periodo posmenopausico deben recibir tratamiento las que presentan sintomas
Mmenopausicos U osteoporosis, si no tienen contradicciones.

Otras posibles indicaciones son la hipercolesterolemia y el hiperparatiroidismo
primario asintomatico.

Para desarrollar los caracteres sexuales secundarios en las jovenes el tratamiento
se inicia a los 13-14 afios (dependiendo de los datos clinicos y hormonales),
primero con dosis pequefias de estrégenos, que luego aumentan hasta dosis
plenas, para finalmente asociar gestagenos.
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Cuando al hipogonadismo se asocia a insuficiencia suprarrenal, puede ser
necesario afiadir pequefias dosis de androgenos para que se desarrolle el vello
pubiano.

En una mujer adulta, la dosis media recomendada de estrogenos es de 0,625
mg/dia de estr6genos conjugados o sus equivalentes (0,02 mg/dia de
etinilestradiol. 1 mg/dia de 17-estradiol micronizado o un parche de 50 mg de 17b-
estradiol cada 3 dias y medio). A estas dosis, los estrogenos ejercen efectos
beneficiosos en la prevencion de la osteoporosis y de la cardiopatia isquémica,
aungque pueden aumentar algo el riesgo de cancer de mama, por lo que es
obligatorio una revision peridédica de la mama. Para las mujeres con utero, los
estrogenos deben asociarse siempre a gestagenos, prefiriéndose aquéllos con
menor efecto sobre los lipidos plasmaticos, aunque es probable que los
gestagenos de Ultima generacion (carentes de efectos androgénicos) también
sean adecuados. Existen diversas pautas; La pauta mas tradicional asocia los
estrogenos administrados los dias 1 al 25 de cada mes con progestagenos (5-10)
mg/dia de medroxiprogesterona o 200 mg/dia de progesterona micronizada
administrados los dias 12 o 14 al 25. Al suspender la medicacién se produce una
hemorragia uterina, aunque también pueden aparecer sintomas menopausicos,
por lo que otra pauta combina estrogenos diariamente con progrestagenos los
dias 1 al 12 o 14 de cada mes. En mujeres posmenopausicas, la utilizacion de
gestagenos 14 dias cada 3 meses ha demostrado que previene la hiperplasia
endometrial causada por estrogenos de administracion diaria. También ha
demostrado su eficacia en este sentido una pauta que combina estrégenos diarios
con medroxiprogesterona (2,5 mg/dia) de forma continua. La asociacion de
gestagenos no impide los efectos beneficiosos de los estrogenos sobre el hueso,
pero puede atenuar algo sus efectos sobre el aparato cardiovascular.

La vaginitis atrofica de la mujer posmenopausica puede ser tratada con
estrogenos en aplicacion topica, aunque también se pueden absorber por esta via.
Si no se pueden administrar estrogenos por la existencia de tumores estrégeno
sensibles, los sintomas vasomotores de la menopausia pueden mejorar con
gestagenos y la osteoporosis con otras medidas.

b) Hemorragia funcional uterina: Es preciso determinar en primer lugar si se
debe a una preponderancia estrogénica o gestagena; en el primer caso, se
requeriran gestagenos y, en el segundo, estrégenos, para restaurar el buen
funcionamiento del endometrio, aunque lo mas practico es combinar el
estrogeno con el gestageno, tal y como se encuentran en las formulas
anticonceptivas.

c) Dismenorrea: Si no se alivia sintomaticamente con analgésicos, pueden ser
preciso controlar la ovulacién, lo que se consigue con estrogenos, y mejor Si
Se asocian gestagenos.
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PROGESTAGENOS.

Incluyen la hormona natural progesterona, que rara vez se usa de modo
terapéutico, y diversos compuestos sintéticos utilizados con frecuencia, que tienen
actividad progestacional. Esos farmacos sintéticos se utilizan mas a menudo con
estrogenos en la hormonoterapia de restitucion en posmenopausicas, y solos o
combinados con estrégenos para anticoncepcion. Histéricamente, se ha hecho
uso terapéutico de dos clases principales de progestagenos sintéticos y hay
diferencias importantes de sus propiedades quimicas y bioldgicas.

Un grupo de progestagenos contiene el esqueleto de 21 carbonos de la
progesterona. Estos medicamentos son altamente selectivos y tienen una gama
de actividad muy similar a la de la hormona endégena. Esos compuestos se
utilizan con mayor frecuencia junto con estrogenos para hormonoterapia de
restitucidbn en posmenopausicas, y en otras situaciones en las cuales se desea un
efecto progestacional selectivo.

Una segunda clase de compuestos se deriva de la 19-nortestosterona. Esos
denominados compuestos 19-nor. Carecen de los carbonos Cig, Coo Yy Cy1 que se
encuentran en la progesterona, y semejan a la testosterona en la vecindad del
anillo D. Los compuestos de esta categoria 19-nor desde el punto de vista
histérico han sido los componentes progestagenos de los anticonceptivos orales
combinados. Esos compuestos 19-nor tienen actividad progestacional potente,
pero también muestran varias actividades androgénicas y de otros tipos que se
cree contribuyen a sus acciones adversas. Una serie de sustancias 19-nor que
contienen sustituciones 13-etil, sintetizada en fecha mas reciente, en general
posee actividad androgénica disminuida.

La progesterona es secretada por los ovarios, principalmente a partir del cuerpo
amarillo, durante la segunda mitad del ciclo menstrual. La secrecién en realidad
empieza justo antes de la ovulacion, a partir del foliculo que estad destinado a
liberar un 6vulo. La formacién de progesterona a partir de precursores esteroides
ocurre en ovarios, testiculos, corteza suprarrenal y placenta. El efecto estimulante
de la hormona luteinizante sobre la sintesis y secrecion de progesterona por el
cuerpo amarillo, esta mediado por un receptor unido a membrana enlazado a una
via de transduccién de sefiales acoplada a proteina G que incrementa la sintesis
de AMPc mediante estimulacién de la adenilciclasa.

Si el 6vulo queda fecundado, la implantacion tiene lugar unos siete dias mas tarde,
y casi al mismo tiempo el trofoblasto en desarrollo empieza a secretar
gonadotropina coridnica humana (CG) hacia la circulacion materna, lo cual
sostiene la vida funcional del cuerpo amarillo. La gonadotropina coridnica humana,
detectable en la orina varios dias antes del momento esperado del siguiente
periodo menstrual, se excreta en cantidades progresivamente mayores durante
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alrededor de las cinco semanas que siguen, y en cantidades reducidas a partir de
entonces durante todo el embarazo. En el transcurso del segundo o tercer mes de

la gestacién, la placenta en desarrollo empieza a secretar estrogenos y
progesterona en colaboracion con las suprarrenales del feto y, a partir de ese
momento, el cuerpo amarillo no es esencial para la continuacion del embarazo. La
placenta sigue secretando estrogenos y progesterona en grandes cantidades
hasta el momento del parto.

ACCIONES NEUROENDOCRINAS.

La progesterona producida durante la fase luteinica del ciclo tiene varios efectos
fisioldgicos. Disminuye la frecuencia del generador de impulsos hipotalamico y
aumenta la amplitud de los impulsos de hormona luteinizante liberados a partir de
la hipdfisis.

Aparato reproductor.

La progesterona liberada durante la fase luteinica del ciclo disminuye la
proliferacion endometrial impulsada por estrogenos y conduce al desarrollo de un
endometrio secretor. La declinaciéon repentina de la liberacion de progesterona a
partir del cuerpo amarillo, al final del ciclo, constituye el principal determinante del
inicio de la menstruacién. Cuando se alarga artificialmente la duracién de la fase
luteinica, sea al sostener la funcion luteinica o mediante tratamiento con
progesterona, es posible inducir cambios deciduales en el estroma endometrial
similares a los que se observan al principio del embarazo. En circunstancias
normales, los estrégenos anteceden y acompafian a la progesterona en esta
accion sobre el endometrio y son esenciales en la aparicién del patron menstrual
normal.

La progesterona también influye en las glandulas endocervicales, y la abundante
secrecion acuosa de las estructuras estimuladas por estrégenos se modifica hasta
ser un material escaso y viscoso. Como se menciond, esas acciones y otras de los
progestagenos disminuyen la penetracion de los espermatozoides en el cuello
uterino.

La maduracion (inducida por estrogenos) del epitelio vaginal humano se modifica
hacia el estado propio de embarazo mediante el efecto de la progesterona, cambio
gue puede detectarse en alteraciones citologicas en el frotis vaginal. Cuando se
sabe que la cantidad de estrogenos que estan actuando de modo concurrente es
adecuada, 0 si esto se asegura al administrar dichos compuestos, la reaccién
citolégica a un progestageno puede utilizarse para valorar su potencia
progestacional.

La progesterona tiene mucha importancia en la conservacion del embarazo. Los
principales efectos de la hormona constan de supresion de la menstruacion y de la

21




EACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

contractilidad uterina, pero otras acciones también pueden ser muy importantes.
Esos efectos para conservar el embarazo han conducido al uso histérico de
progestagenos para evitar amenaza de aborto. Como quiera que sea, el beneficio
de ese tipo de tratamiento es cuestionable, tal vez porque el aborto espontaneo
rara vez depende de progesterona disminuida.

GLANDULA MAMARIA.

Durante el embarazo, y en menor grado en el transcurso de la fase luteinica del
ciclo, la progesterona, al actuar con los estrogenos, desencadena proliferacion de
los acinos de las glandulas mamarias. Hacia el final del embarazo, los acinos se
llenan de secreciones, y los vasos de la glandula se hallan muy aumentados. No
obstante, la lactancia s6lo empieza después de que las cifras de estrégenos y
progesterona disminuyen en el momento del parto.

Durante el ciclo menstrual normal, la actividad mitética en el epitelio mamario es
muy baja en la fase folicular y alcanza entonces un maximo durante la fase
luteinica. Este patrén se debe a la progesterona, que desencadena una serie
Gnica de actividad mitética en el epitelio mamario. Sin embargo, este efecto es
transitorio, y la exposicion continua a la hormona va seguida con rapidez por paro
del crecimiento de las células epiteliales. Esto contrasta con el endometrio, donde
la proliferaciéon es mayor durante la fase folicular debido a concentraciones de
estrogenos cada vez mas altas y es obstaculizada por la progesterona en el
transcurso de la segunda mitad del ciclo. De este modo, el control hormonal de la
proliferacion difiere en esos dos tejidos, y estas acciones especificas para cada
célula deben recordarse cuando se interpretan efectos terapéuticos y adversos de
los dos compuestos.

EFECTO EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Si se mide la temperatura corporal con sumo cuidado a diario durante todo el ciclo
menstrual normal, puede notarse un incremento de alrededor de 0.56°C a la mitad
del ciclo; esto se correlaciona con la ovulacion. El aumento de temperatura
persiste durante lo que resta del ciclo hasta el inicio del flujo menstrual. Esté claro
qgue dicho incremento de la temperatura se debe a la progesterona, como puede
mostrarse mediante administracion de la hormona. Se desconoce el mecanismo
central exacto de este efecto, pero es posible que participe una alteracion del
centro regulador de la temperatura en el hipotalamo.

La progesterona también aumenta la reaccion ventiladora de los centros
respiratorios al biéxido de carbono y conduce a la reduccién de la presién parcial
de biéxido de carbono (Pcq,) arterial y alveolar durante la fase luteinica del ciclo
menstrual y del embarazo. La progesterona también puede generar acciones
depresoras e hipnoticas en el sistema nervioso central, lo cual tal vez explique los
informes de somnolencia después de administracién de la hormona.
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EFECTOS METABOLICOS.

Los progestagenos poseen muchos efectos metabdlicos. La progesterona en si
incrementa las concentraciones basales de insulina y el aumento de esta ultima
luego de ingestion de carbohidratos, pero normalmente no causa un cambio de la
tolerancia a la glucosa. Sin embargo, la administracion a largo plazo de
progestagenos muy potentes, puede disminuir la tolerancia a la glucosa. La
progesterona estimula la actividad de lipoproteina-lipasa y parece aumentar el
depdsito de lipidos. Se ha informado que la progesterona y sus analogos como el
acetato de medroxiprogesterona, generan acciones nulas o reducciones
moderadas de las concentraciones plasmaticas de lipoproteinas de alta densidad.
En contraste, los 19-nor progestagenos causan decrementos mas pronunciados
de las cifras de lipoproteinas de alta densidad, quiza debido a su actividad
androgénica. Esto ha suscitado preocupaciones con respecto a que los
progestagenos pueden disminuir los efectos beneficiosos de los estrogenos sobre
los comportamientos de lipoproteinas plasmaticas cuando los dos compuestos se
administran juntos, por ejemplo, para anticoncepcion y en posmenopausicas. La
progesterona también reduce las acciones de la aldosterona en los tubulos renales
y causa decremento de la resorcion de sodio que puede aumentar la secrecién de
mineralocorticoides a partir de la corteza suprarrenal.

MECANISMO DE ACCION.

Los progestdgenos de manera caracteristica son bastante lipofilos, y se difunden
con libertad hacia las células, donde se unen al receptor de progesterona. Al igual
qgue otros miembros de la superfamilia de receptores de esteroides/ tiroides, el
receptor de progesterona es un factor de transcripcion nuclear activado por
ligando que interactia con un elemento de reaccidon a progesterona en genes
precondicionados para regular su expresion.

El receptor de progesterona se expresa en vias reproductoras femeninas,
glandulas mamarias, sistema nervioso central (incluso, la region del generador de
impulsos en el hipotdlamo) e hipdfisis, pero por lo general tiene una distribucién
mas limitada en los tejidos que en los receptores de estrégenos u otras hormonas
esteroides. En muchas células, los estrogenos inducen la expresion de los
receptores de progesterona, cuya presencia es un marcador frecuente de efectos
de estrégenos en situaciones tanto de investigacion como clinicas.

Hay un gen anico que codifica para receptores de progesterona, pero en algunos
tejidos se observan dos formas del receptor, las llamadas formas A y B. Esas
surgen a partir de la utilizacidon de dos codones de inicio de la traduccién. El
receptor A es la forma mas pequefia y constituye una forma truncada del receptor
B. Ambas modalidades de receptores se unen a la hormona y son activos como
factores de transcripcion, pero se desconoce la importancia fisiol6gica y
farmacoldgica de las dos formas.
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En muchos sistemas bioldgicos, los progestagenos aumentan la diferenciacion y
se oponen a las acciones de los estrégenos para estimular la proliferacion de
células. Este efecto de los progestdgenos puede incluir decrementos de las
concentraciones de receptores de estrégenos, aumentos del metabolismo local de
estrogenos hacia metabolitos menos activos, o la induccién de productos de genes
gue disminuyen las respuestas celulares a compuestos estrogénicos.
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ALGUNOS MEDICAMENTOS.

EQUIN 0.6
Estrogenos conjugados.

EQUIN 0.6 se presenta en forma de comprimidos, cada uno contiene 0.625 mg. de
estrogeno conjugado como principio activo.

INDICACIONES:

Esta indicado como terapia hormanal sustitutiva (HTS) para:

Tratamiento de los sintomas de la menopausia, natural o provocada
quirurgica, p. eje. Sofocos, sudoracion nocturna, trastornos urogenitales
(vulvovaginitis atrofica).

Prevencion de la pérdida de la masa 0sea (osteoporosis).

No debe de utilizarse para prevenir las enfermedades del corazon ni para
aumentar la capacidad intelectual. No es un anticonceptivo ni restablece la
fertilidad.

ADVERTENCIAS.

Acuda inmediatamente a su medico si alguna de estas enfermedades empeora o
aparece mientras usa EQUIN 0.6:

Trastornos ginecologicos de cualquier tipo.

Cambios o alteraciones en las mamas.

Niveles altos de grasas (triglicéridos) en la sangre o historia familiar de esto.
Tension arterial elevada, particularmente si empeora o no mejora con el
tratamiento antihipertensivo.

Trastornos del higado.

Diabetes.

Trastornos del funcionamiento de la vesicula biliar.

Migrafas intensas y repetitivas.

Enfermedad inmune denominada lupus eritematoso sistémico.

Epilepsia.

Asma.

Ictericia (color amarillo del blanco de los ojos y de la piel).

Embarazo.

No exceder la dosis recomendada durante el tratamiento con terapia hormonal de
sustituciéon puede aparecer con mas frecuencia alguna enfermedad grave como
coagulos de sangre y algunos tipos de tumores.
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DOSIS.

La dosis habitual es de 1 a 2 comprimidos diarios. La dosis debe individualizarse
para obtener la respuesta Optima. Se recomiendan cursos de tratamiento de 21
con periodos de descansos de 1 semana.

Las dosis recomendadas son las siguientes:

e Sintomas climatéricos: 1 a 2 comprimidos al dia.
e Prevencion de la osteoporosis: 1comprimido al dia.

La sintomatologia debera evaluarse cada 3-6 meses para determinar la
conveniencia de proseguir el tratamiento con EQUIN 0.6

PREMARIN.
(Estrégeno conjugado de origen equino)
Grageas de 0.625 mg. y 1.25 mg.

DESCRIPCION.

Para la administracion oral es una mezcla de estrogenos obtenidos
exclusivamente de fuentes naturales mezclados para representar la
composicién promedio del material derivado de la orina de yeguas prefiadas.

Contiene las sales sodicas de los esteres sulfatados hidrosolubles de estrona,
equilina y 17- alfa dihidroequilina, junto con cantidades menores de 17- alfa —
estradiol, equilenina, 17-alfa-dihidroequilina, 17-beta —dihidroequilina, 17-beta —
dihidroequilenina, 17- beta —estradiol y delta- 8, 9- dihidroestrona.

INDICACIONES.

Tratamiento de sintomas vasomotores, de moderados a severos asociados con
la menopausia, tratamiento de la atrofia vulvar o vaginal y prevencion y
tratamiento de la osteoporosis.

FARMACOLOGIA CLINICA.

Los estrdgenos promueven el crecimiento y el desarrollo de la vagina, el Utero
y de las trompas de Falopio, el agrandamiento de las mamas. Contribuyen a
la formacion del esqueleto, el mantenimiento del tono y la elasticidad de las
estructuras urogenitales.

La administracion oral de PREMARIN a mujeres posmenopausicas aumenta
las concentraciones séricas del colesterol, la fraccion del lipoproteinas de alta
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densidad (HDL-C) y disminuye las concentraciones del colesterol y la fraccion
de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), esto mejora el perfil lipidico y esta
reconocido como un factor responsable de los efectos benéficos del
PREMARIN sobre el riesgo de cardiopatia coronaria en mujeres
posmenopausicas.

EFICACIA CLINICA.

Sintomas vasomotores asociados con la deficiencia estrogénica.
Osteoporosis asociada con la deficiencia estrogénica.
Vaginitis atopica y uretritis atrofica asociada con la deficiencia estrogénica.

ADVERTENCIAS ESPECIALES.
Su uso puede llevar a la conduccion de neoplasias malignas como:

e Cancer de mamas: la probabilidad incrementa con la duracién del
tratamiento.

e Cancer de endometrio: el mayor riesgo se asocia con el uso prolongado.

e Enfermedad cardiovascular.

DOSIS.

La administracion de PREMARIN en mujeres sin Utero puede ser continua
sin interrupcién del tratamiento o intermitente (tres semanas seguidas de
tratamiento y una de descanso)

PRESENTACION.
Caja de 28 grageas de 0.625 mg y 1.25 mg

CLIANE.
(17-beta —estradiol USP y acetato de noretisterona BP)
Grageas.

INDICACIONES TERAPEUTICAS.

Tratamiento de sintomas posmenopausicos como sudacion y bochornos.
Profilaxis y tratamientos de secuelas posmenopausicas por retiro de estrégeno,
a saber, osteoporosis, vaginitis atréfica, uretritis atrofica.

Ha sido desarrollado para proporcionar una terapia de sustitucion hormonal,
después de la menopausia sin que se produzcan sangrados ciclicos. Debera
ser considerado siempre con frecuencia sobre una terapia estrogénica en
mujeres con Utero intacto ya que proporciona tanto estrogeno como
progesterona para evitar la hiperestimulacion endometrial.
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Util para mujeres posmenopausicas desde por lo menos un afio y en las que el
atero es atrofico.

DOSIS.

Una gragea al dia sin interrupcién; Mujeres de edades avanzadas: sin
requerimiento especial de dosificacion.

ADVERTENCIAS.

Se han reportado lo siguientes sintomas: dispepsia, nauseas, vomitos, apetito
incrementado, gases, alteracion del peso, mastalgia, ansiedad, depresioén,
vértigo, sintomas cardiacos, dolores e hinchazon de piernas, alteracion de la
libido, erupciones cutaneas.

Es aconsejable efectuar un chequeo fisico y ginecolégico a fondo antes de
iniciarse el tratamiento y periédicamente durante el mismo.

SOBREDOSIFICACION.

No se han reportado efectos dafinos de una dosificacion de la terapia
hormonal de sustitucion.

PRESENTACION.

El paquete contiene 28 grageas circulares biconvexas de color gris.

CLIMENE.
(Valerato de estradiol y acetato de ciproterona)
Grageas.

INDICACIONES.

Terapia de sustitucion hormonal en trastornos climatéricos, distimias
depresivas del climaterio, manifestaciones carenciales tras ovariectomia por
enfermedad no neoplasica, prevencion de la osteoporosis posmenopausica.

DOSIS Y EMPLEO.

El envase contiene 11 grageas conteniendo estrogeno y 10 conteniendo
estrogeno-gestageno.

Se extrae siempre la primera gragea de cada envase de la casilla “comienzo” y
continuar con una gragea diaria siguiendo la direccion de las flechas hasta
terminar el envase, dejar una semana de descanso entre caja y caja. Cada
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caja incluye un disco adhesivo que se pega al envase cuidando de que el dia
de la semana en que se inicia el tratamiento coincida con la casilla “comienzo”.

EFECTOS SECUNDARIOS.

Suele presentarse tensidbn mamaria, hemorragias intermedias, molestias
gastricas, naduseas, variaciones del peso y modificaciones de la libido.

Suspender tratamientos si aparecieran trastornos de la vision y la audicion ya
gue pueden ser los prédromos de perturbaciones del riego sanguineo cerebral.

PRESENTACION.
En calendario de 21 grageas, 11 grageas conteniendo 2 mg de estradiol y

10grageas conteniendo 2 mg de valerato de estradiol y 1 mg de acetato de
ciprosterona.
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BENEFICIOS Y RIESGOS DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO
HOMONAL.

Beneficios: La terapia hormonal puede ayudar con la menopausia al:

Reducir los golpes de calor.

o Tratar la resequedad vaginal.

e Aminorar el paso del deterioro de los huesos:
disminuyendo para toda la vida de osteoporosis y
fracturas.

¢ Reducir los vaivenes de animo y la depresion.

e Alivio de sintomas de deficiencia de hormonas sexuales.

e La disminucion de riesgo para toda la vida de enfermedad
al corazon.

Aumento de la expectativa de vida.

Puede ser de gran beneficio en ciertas condiciones reumatoides, en la disminucién
del riesgo de la enfermedad de Alzheimer, accidente cerebrovascular y en
carcinoma de colon.

Riesgos: En algunas mujeres, la terapia hormonal puede aumentar sus
probabilidades de padecer:

Coagulos sanguineos.

Cancer de seno.

Ataques cardiacos.

Enfermedades de la vesicula biliar.

Derrames cerebrales.

En las mujeres que poseen su Uutero, tomar estrogeno por si solo, sin
progesterona, aumenta su riesgo de padecer cancer del endometrio (cancer del
recubrimiento del Utero). Agregar progesterona a la terapia hormonal disminuye
este riesgo.
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Cancer endometrial.

En las mujeres con utero el uso a largo plazo de estrogeno sin agregar
progestageno se asocia a un aumento del riesgo de cancer endometrial. Por lo
tanto, para las mujeres que han tenido una histerectomia previa (eliminacion
quirargica del Utero) se debe agregar un progestageno.

El riesgo de cancer de endometrio reportado entre las usuarias sin estrégeno de
oposicion es de 2 a 12 veces mayor que entre las no usuarias y parece ser
dependiente de la duracién y dosis del tratamiento con estrégeno.

El mayor riesgo se asocia con el uso prolongado; el riesgo incrementa de 15 a 24
veces durante 5 a 10 afios o mas y persiste por lo menos 8 a 15 afios posteriores
a suspender la TES (Tratamiento de estrogeno sustitutivo).

No existen evidencias de que el uso de estrogenos naturales dé como resultado
un perfil en el riesgo de cancer de endometrio diferente a los estrogenos sintéticos
de dosis estrogénica equivalente. Adicionar un progestageno a la TES
(Tratamiento de estrogeno sustitutivo) ha demostrado disminuir el riesgo de
hiperplasia de endometrio, que pudiera ser precursor de cancer de endometrio.

Cancer de mama.

Hay una ligera a moderada probabilidad de diagnosticar cancer de mama en
mujeres que habian recibido poco tiempo antes o estaban tomando terapia de
reemplazo hormonal (TRH) Los hallazgos pueden deberse a un diagnostico
temprano a u efecto real del tratamiento estrogénico sustitutivo (TES) o la
combinacion de ambos.

La probabilidad de diagnosticar cancer de mama se incrementa con la duracion
del tratamiento y regresa a niveles normales a los cinco afios posteriores a
suspender el tratamiento de reemplazo hormonal (TRH). Los diagnésticos de
cancer de mama en usuaria recientes del TRH, tienen menos probabilidad de
metéastasis que el hallazgo en no usuarias.

Adicionar una progesterona puede incrementar riesgo de cancer de mama, la tasa
de aparicion de cancer de mama incrementa con la edad.

La terapia de reemplazo hormonal puede causar exacerbacion del asma,
epilepsia, migrafia o porfiria por lo que debera utilizarse con precaucién en las
mujeres en estas condiciones.

Enfermedad vesicular.

En mujeres que reciben TES / TRH se ha reportado un incremento de 2 a 4 veces
en el riesgo de enfermedad vesicular que requiere cirugia.
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Alteraciones tromboembdlicas.

Tromboembolia venosa.

El hallazgo en algunos estudios ha sido el incremento en el riesgo de
tromboembolia venosa (TEV) en usuarios de TES/ TRH que no representaban
condiciones predisponentes. Los estudios revelaron que el riesgo de TEV es de 1
a 10,000 mujeres por afio entre mujeres sanas no usuarias de TES/ TRH. El
riesgo en las usuarias actuales incrementa de 2 a 3 casos por 10,000 por afio, el
riesgo parece ser mayor durante el primer afo y posteriormente disminuye.
Anomalias visuales.

Se debera descontinuar el tratamiento si se presenta una pérdida parcial o
completa de la vision o la aparicion brusca de proptosis, diplopia o migrafa. Asi
mismo si se presenta lesion vascular retinial o papiledema.

Enfermedad cerebro-vascular.

Se han reportado embolias cerebro-vasculares en pacientes que reciben
estrogeno.

Riesgo cardiovascular.

El tratamiento oral con estrégenos equinos conjugados mas acetato de
medroxiprogesterona no disminuye la tasa de eventos totales de la enfermedad
cardiaca coronaria (ECC) en mujeres posmenopausicas con enfermedad cardiaca
coronaria previamente establecida, se ha reportado infarto al miocardio en
pacientes que reciben estrogeno.

La terapia hormonal también puede causar estos efectos secundarios en:

Aparato reproductor y mama.

Frecuentes. Dolor de mamas, sangrado espontaneo/dismenorrea,
agrandamiento de mamas.

Poco frecuentes. Cambios en el flujo menstrual, secrecion.
Raras. Dismenorrea, aumento en el tamafio del leromioma uterino.
Aparato Gastrointestinal.

Poco frecuentes. Nauseas, flatulencias, dolor abdominal.
Raras. Pancreatitis.
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Sistema Nervioso.
Poco frecuentes. Mareo, cefalea, nerviosismo.
Alteraciones psiquiatricas.
Poco frecuentes. Cambios en el libido, alteraciones del humor, depresion.
Raras. Irritabilidad.
Alteraciones en la piel y tejido subcutaneo de la piel.
Frecuentes. Alopecia.
Poco frecuentes. Hirsutismo, prurito, rash.
Alteraciones Hepatobiliares.
Muy rara. Ictericia colestética.
Otros:
Frecuentes. Cambios en el peso (aumento o disminucion).
Poco frecuentes. Hipertrigliceridemia.

Muy rara. Hipertension arterial.
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PRECAUCIONES.

Retencion de liquidos.

Los estrégenos / progesterona pueden causar cierto grado de retencién de
liquidos por lo que deberd garantizarse la observacién cuidadosa de aquellas
pacientes en condiciones que puedan verse afectadas, como en la insuficiencia
cardiaca y renal que reciban tratamiento con estrogeno.

Hipertrigliceridemia.

En aquellos pacientes con hipertrigliceridemia pre-existente y que reciben terapia
estrogénica deberd tenerse cuidado, ya que en este tipo de poblacién se han
reportado casos raros de incremento excesivo de los triglicéridos plasmaticos que
favorecen una pancreatitis. En aquella mujeres con hipertrigliceridemia pre-
existente se deberd realizar un estrecho seguimiento durante la terapia de
reemplazo estrogénico u hormonal.

Insuficiencia hepatica.

Los estrogenos / progesterona pueden ser metabolizados pobremente en
pacientes con insuficiencia hepética.

Antecedentes de ictericia colestatica.

Debera tenerse precaucidon en aquellas pacientes con historia de ictericia
colestatica asociada al uso previo de estrégenos y en caso de recurrencia
descontinuarse el tratamiento.

Hipercalcemia.

La administracion de estrégenos puede llevar a una hipercalcemia severa en
paciente con cancer de mamas y metéstasis a huesos.

Hipertension arterial.
El incremento sustancial de la presion sanguinea durante la TES se le ha atribuido
a reacciones idiosincrasicas a los estrogenos, observandose un efecto

generalizado de la TES en la presion arterial por lo que se debe monitorear la
presion sanguinea a intérvalos regulares con el uso de estrégeno.
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CONTRAINDICACIONES.

Sospecha o diagnostico de cancer mamario, excepto pacientes bajo
tratamiento contra metastasis.

Sospecha o diagnéstico de embarazo.
Sangrado genital anormal no diagnosticado.
Sospecha o diagndstico de neoplasias estrogénicas dependientes.
Tromboembolia venosa confirmada, activa o sus antecedentes (trombosis
venosa profunda, coagulos sanguineos en las venas de las piernas) o
embolismo pulmonar (coagulos de sangre en las venas de las piernas que
se desprenden afectando al pulmon).
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la férmula.
Si padece hiperplasia de endometrio.
Si padece porfiria (enfermedad de un pigmento de la sangre).
Enfermedad hepatica aguda o crénica.
Enfermedad renal severa.
Tumores del Gtero, de los ovarios o de la mama.
Endometriosis.
Trastornos del metabolismo de grasas.
Sospecha de cancer uterino.
Derrame cerebral o un ataque cardiaco.

INTERACIONES MEDICAMENTOSAS.

El

Medicamentos antiepilépticos (fenobarbital, fenitoina y carbamazepina).
Medicamentos antinflamatorios (fenilbutazona).

Antibidticos y otros medicamentos antinfeccionsos (rifampicina, eritromicina,
ketoconazol, nevirapina, efavirenz, ritonavir, nelfinavir, rifabutadina).
fenobarbital, la fenitoina, carbamacepina, rifampicina y la dexametazona

pueden disminuir las concentraciones plasmaticas del 17-beta estradiol. Esto
puede llevar aun decrecimiento en el efecto o cambios en el perfil del sangrado
uterino. La cimetidina, eritromicina y ketoconazol, pueden incrementar las
concentraciones plasmaticas del 17- beta estradiol y dar como resultado
efectos adversos.
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DISENO METODOLOGICO.

TIPO DE ESTUDIO.

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo y de corte transversal en el periodo
comprendido de Mayo a Noviembre del afio 2006.

AREA DE ESTUDIO.
Centro de Salud: Enrique Mantica Berio.
UNIVERSO.

Todas las mujeres menopausicas que asistieron a consulta en el Centro de Salud
Enriqgue Mantica Berio.

MUESTRA.

Se tomo del universo que consta de 37 pacientes, una muestra proporcional de 15
pacientes correspondiendo a un 40%.

CRITERIOS DE SELECCION.
Para la seleccidon de la muestra se tomaron los siguientes criterios;

0 Mujeres menopausicas que asistieron al centro de salud
Enrigue Mantica Berio.

0 Menopausicas anuentes a participar en la investigacion.

0 Menopausicas en tratamiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
0 Mujeres no menopausicas.

0 Menopausicas no anuentes a participar en la investigacion.
TIPO DE MUESTREO

Muestreo probabilistico aleatorio por conveniencia. De las sabanas se
identificaron todas las pacientes diagnosticadas con el sindrome menopausico y
climaterio atendidas durante el periodo de Mayo a Noviembre del 2006.

Luego se procedio a la basqueda de los expedientes en estadistica revisandose
exhaustivamente cada uno de los mismos para constatar que cumplieran con los
criterios de seleccion obteniéndose del universo de 37 pacientes una muestra de
15.
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VARIABLES DE ESTUDIO.

PRINCIPALES
o Caracteristicas sociodemogréficas (edad, procedencia,
escolaridad)
Mujeres menopausicas.
Tratamiento de reemplazo hormonal.
Sintomas presentados.
Sintomas mejorados.
Beneficios del tratamiento.
Riesgos del tratamiento.

O O0O0OO0O0O0

METODO E INSTRUMENTO PARA LA RECOPILACION DE LA
INFORMACION.

La recopilacion de la informacion se realizé a través del método de la entrevista
la que fue aplicada a cada una de las pacientes que conformaron la muestra.

INSTRUMENTO.

Se utilizd para la recoleccion de datos un instrumento que es un cuestionario el
cual consta de 17 preguntas; 6 preguntas no estructuradas y 11 preguntas
estructuradas (ver anexo 1)

PLAN DE TABULACION Y ANALISIS DE DATOS.
e Cruce de variables.

Edad / Procedencia / Escolaridad.
Tratamiento de reemplazo hormonal.
Sintomas presentados.
Sintomas mejorados.
Beneficios /Dafos.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION.
Para facilitar el procesamiento de datos obtenidos se utilizaron:

e Agrupacion de datos; utilizando el método de paloteo para facilitar el conteo
de los datos.

e Los datos fueron analizados mediante el método de estadistica descriptivo.

e Los datos se presentan en cuadros estadisticos; que ayudan a ordenar la
informacion para cumplir con los objetivos del estudio.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

VARIABLES CONCEPTUALIZACION INDICADOR ESCALA DE
MEDIDA
Caracteristicas Conjunto de caracteres | Tipo de
sociodemogréficas | propias de la persona | caracteristicas %
en estudio sociodemogréficas
Edad,
procedencia y
Escolaridad.
Mujeres Mujeres que sufren un | Tipos de %
Menopausicas cambio normal 0 | menopausia
inducido en el que su
organismo comienza a
producir menos
cantidad de estrégeno y
progestagenos
provocando el cese de
la menstruacion.
Tratamiento de Conjunto de medios Tipos de %
reemplazo para aliviar o curar la tratamientos
hormonal menopausia. utilizados
Sintomas Sefal o inicio de una Tipo de sintomas %
enfermedad. presentados
Beneficios Bién que se recibe del Tipos de %
tratamiento beneficios
administrado adquiridos del
tratamiento
Riesgos Dafo ocasionado por el | Tipo de dafios %
tratamiento adquiridos del
administrado. tratamiento
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CUADRO N° 1
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

PROCEDENCIA ESCOLARIDAD
URBANA RURAL PRIMARIA SECUNDARIA TECNICO UNI ANALFABETA
N° % N° % Ne % N° % N° % Ne % N° %
31-40 afios 1 7 - - - - 1 7 - - - - - -
41-50 afnos 11 73 - - 3 20 2 13 2 13 - - 4 27
>50anos 3 20 - - 3 20 - - - - - - - -
TOTAL 15 100 0 0 6 40 3 20 2 13 0 0 4 27

FUENTE. Entrevista.
CUADRO N°1- Caracteristicas sociodemograficas de las entrevistadas.
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GRAFICAS DEL CUADRO N°1

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LAS
ENTRVISTADAS (EDAD)

3:20% 1 7%

11;73%

m31-40 m41-50 O51-mas

CARACTERiSTICAS
SOCIODEMOGRAFICAS DE LAS
ENTREVISTADAS (PROCEDENCIA)

urbana rural
15 0
100% 0%

‘ = urbana | rural ‘

CARACTERSTICAS SOCIECODEMOGRAFICAS DE LAS
ENTREVISTADAS (ESCOLARIDAD).

2; 13% 0, 0%

4, 27%

3; 20%

6; 40%

o analfabeta @ primaria O secundaria O tecnico m universidad
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CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LAS
ENTREVISTADAS

En el cuadro N°1 se observan las caracteristicas sociodemograficas de las
entrevistadas a las que se administro tratamiento de reemplazo hormonal para
contrarrestar los sintomas de la menopausia, focalizandose en este estudio el
andlisis de la edad, procedencia y escolaridad.

Con estos datos se lograron obtener el nimero de afios con mayor frecuencia de
aparicion del sindrome menopausico, la accesibilidad del centro de salud a las
pacientes y la adherencia al tratamiento.

EDAD

Segun datos cientificos la edad promedio en la cual suelen presentarse los
sintomas menopausicos ocurre entre los 45-50 afios. En la poblacion femenina se
logra identificar que el grupo etdreo comprendido de 41-50 afios es el que
concentra a la mayoria de estas mujeres con un total de 11 pacientes que
equivalen al 73%, comprobando asi que no hay variantes con los datos
bibliograficos citados anteriormente.

PROCEDENCIA

La procedencia de cada una de las pacientes fue de un 100% urbana y 0% rural,
lo que refleja que todas las entrevistadas tuvieron la oportunidad de ser atendidas
en un centro de salud cercano a su residencia, las mujeres del area rural no
asistieron a consulta porque consideran esta etapa como algo normal en su vida,
resignandose a sufrir los perjuicios de los sintomas, por la lejania del centro y los
pOCO recursos econdomicos que ellas tienen.

ESCOLARIDAD

De la escolaridad se obtuvieron los siguientes resultados, el dato de mayor
frecuencia es el nivel primario con 6 pacientes correspondiendo al 40%;3 que
pertenecen al grupo etareo de 41-50 afios y los 3 restantes al grupo > de 50 afios,
en el mismo cuadro se logra observar cierto grado de analfabetismo en 4
pacientes equivalente a un 27% correspondiendo al grupo de edades de 41 a 50
afos; lo que refleja la carencia de estudios y el poco nivel académico logrado en la
mayoria de las pacientes,

El poco grado de escolaridad alcanzado puede limitar al paciente a motivarse a
investigar sobre su enfermedad, provocando que esté sea poco autocritico hacia
el tratamiento que esta tomando, al mismo tiempo esto puede llevar al paciente
a no comprender con claridad el tratamiento que tomara, provocando el
abandono, la automedicacién o la medicacion incorrecta de la terapia, debido al
poco entendimiento de la prescripcion del médico y las sugerencias del mismo.
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CUADRO N2

TRATAMIENTO DE REEMPLAZO HORMONAL APLICADO A
LAS MUJERES MENOPAUSICAS.

TRATAMIENTO APLICACION DEL TRATAMIENTO
NO %
ESTROGENO
/PROGESTERONA 1 "
ESTROGENO 8 53
ESTROGENO/PROGES- 3 20
TERONA MAS ESTROGENO
SIN APLICACION DEL 3 20
TRATAMIENTO
TOTAL 15 100

FUENTE- Entrevista.
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CUADRO N° 2-Tratamiento de reemplazo hormonal aplicado a las pacientes

menopausicas.

SO PN WPk~ o1 o NN 0o

TRATAMIENTO DE REEMPLAZO
HORMONAL APLICADO A LAS
PACIENTES

aplicacion sin aplicacion

[ estrogeno
O estrogeno/ progesterona
[ estrogeno/ progesterona mas estrogeno
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TRATAMIENTO DE REEMPLAZO HORMONAL APLICADO ALAS
PACIENTES MENOPAUSICAS.

En este cuadro se logra observar la buena adaptacion al tratamiento por parte de
las pacientes, ya que 12 de estas si lo tomaron lo que equivale al 80% vy solo tres
de las mismas no lo hicieron correspondiendo a un 20% porque no contaban con
los recursos econdmicos necesarios para adquirir el farmaco y otras afirmaron
desconocer que era un tratamiento hormonal indicado para aminorar los sintomas
de la menopausia.

El tratamiento administrado a estas pacientes fue a base de estrogeno,
estrégeno/progesterona y estrogeno/ progesterona mas estrégeno los cuales
actuan por medio de la expresion de genes al unirse a receptores de estrogeno y
progesterona que son factores de trascripcion, activados por ligandos siendo
capaces de disminuir sintomas vasomotores, urogenitales, emocionales entre
otros administrados a dosis minimas y eficaces (0.625 mg/ dia de estrégeno y 1.25
mg cuando es necesario y 1 mg de progesterona cuando esta es combinada con
el estrégeno) debido a que estos receptores se encuentran en diferentes érganos
como aparato reproductor, mamas, hipofisis, hipotalamo, huesos, higado y asi
también en diversos tejidos.

El tratamiento mas utilizado fue el estrogeno con 8 casos equivalente a un 53.3%,
ya que con este se obtuvieron los resultados mas satisfactorios en cuanto a la
mejoria de los sintomas este se administré en pacientes a que se han sometido a
una histerectomia y a corto plazo en aquellas que aun conservan su Utero,
mientras que la combinacién de estrdgeno mas progesterona se da Unicamente en
aquellas que lo utilizardn a largo plazo y poseen su utero, debido a que la
progesterona disminuye las probabilidades de desarrollar hiperplasia endometrial y
cancer de seno, que ocurre con el uso del estrogeno solo y ambos tratamientos
son usados para obtener un efecto mayor tanto local como sistémico.
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CUADRON °3

SINTOMAS QUE PRESENTARON LAS MUJERES MENOPAUSICAS.

VASOMO- EMOCIO- N° DE % UROGENI-
TORES NALES PX TALES

Sudoracién Tristeza Resequedad Dolor de 7 46.6
nocturna 6 40 Ansiedad 5 33.3 vaginal 4 26.6 | [ETIE
Insomnio Adelgazamiento
Golpes de calor Cansancio vaginal
Urgencia de
orinar
Tristeza Resequedad Ardor en
Golpes de calor 4 26.6 Ansiedad 3 20 vaginal 1 6.6 los pies 1 6.6
Cansancio Adelgazamiento
Depresién vaginal
Sudoracién 1 6.6 Tristeza 1 6.6 Urgencia de 2 13.3 | [nlelle]del= 1 6.6
nocturna Insomnio orinar
Cansancio ardor en
los pies
No lo present 1 6.6 Insomnio 1 6.6 2 13.3 | Nolo 3 20
presento
Sin datos 3 20 Cansancio 1 6.6 No lo presentd 3 20 | Sindatos 3 20
No lo present6 1 6.6 Sin datos 3 20
Sin datos 3 20
TOTAL 15 100 TOTAL 15 100 TOTAL 15 100 TOTAL 15 100

FUENTE — Entrevista.
CUADRO N°3 —Sintomas que presentan las mujeres menopausicas.
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SINTOMAS QUE PRESENTAN LAS MUJERES MENOPAUSICAS

En el cuadro N° 3 se observan los diferentes sintomas que sufren las mujeres
menopausicas a causa de la declinacién de la secrecién de estrogenos por los
ovarios, siendo un proceso lento y gradual que continda algunos afios luego de
concluir las menstruaciones, por lo que algunas pacientes se ven obligadas a
consultar el centro de salud para contrarrestarlos.

La mayoria de la poblacion en estudio presenta todos los sintomas de la
menopausia de manera simultanea, presentandose 6 casos en los sintomas
vasomotores, 5 casos en los emocionales, 4 en urogenitales y 7 en otros, para un
total de 12 pacientes que utilizaron el tratamiento.

SINTOMAS VASOMOTORES

En el estudio, el sintoma vasomotor de mayor frecuencia en las pacientes fue el
SOFOCO con 11 pacientes, coincidiendo con la bibliografia, ya que declara que
esté sintoma es cardinal en el climaterio debido a la disminucién de la funciéon
ovarica, provocando esto irregularidades en el flujo sanguineo hacia los vasos
cutaneos, ocasionando un aumento de temperatura desde el pecho hasta la
cabeza.

SINTOMAS UROGENITALES

La CISTITIS fue el sintoma urogenital mas frecuente en el estudio con 8
pacientes, concordando con datos expresados en bibliografia consultada,
demostrando que este es comun, ya que la declinacion de la mucosa uterina,
provoca la aparicion de infecciones recurrentes de las vias urinarias (cistitis)

SINTOMAS EMOCIONALES

De todos los sintomas emocionales el mas frecuente en el estudio fue la
DEPRESION con 10 pacientes, coincidiendo con datos de libros consultados, que
citan a esté sintoma, como él mas predominante en la pre y posmenopausia,
ocasionado por la declinacién de estrdgeno que promueve a que los niveles de
serotonina bajen y causen la depresion.

OTROS SINTOMAS
Ademas de padecer en la menopausia de sintomas vasomotores, emocionales y
urogenitales que pueden ocasionar que esta etapa considerada como normal, sea

molesta e intolerable para muchas pacientes, algunos de estos sintomas
promueven la aparicion de otros debido a que estan ligados con el hipotalamo.
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En el estudio el DOLOR DE CABEZA, es el sintoma mas presentado con 8
pacientes. La bibliografia hace referencia de que los dolores de cabeza se
presentan a consecuencia de la aparicibn de los sofocos, los cuales estan
involucrados con las funciones del sistema nervioso central y el hipotalamo.

48




FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

¥l

, CUADRO N° 4 '
SINTOMAS QUE PRESENTARON MEJORIA CON EL
TRATAMIENTO

VASOMO- EMOCIO- UROGENI-
TORES NALES TALES

Sudoracién Tristeza Resequedad Dolor de
nocturna 5 33 Ansiedad 1 6.6 vaginal 2 13 cabeza 2 13
Insomnio Adelgazamiento
Golpes de calor Cansancio vaginal
Depresion Urgencia de
orinar
Tristeza Resequedad
Golpes de calor 5 33 Ansiedad 2 13 vaginal 2 13 los pies 2 13
Cansancio Adelgazamiento
vaginal
Tristeza Resequedad No lo
1 6.6 Insomnio 2 13 vaginal 1 6.6 mejoré 5 33
Cansancio Adelgazamiento
vaginal
Insomnio No lo
No mejord 0 0 1 6.6 3 20 | present6 3 20
No lo presentd 1 6.6 Tristeza 1 6.6 Urgencia de 1 6.6 | Sin datos 3 20
Depresion orinar
Sin datos 3 20 Insomnio 1 6.6 No lo mejor6 0 0
Cansancio
No lo mejoré 3 20 No lo presentd 3 20
No lo presentd 1 6.6 Sin datos 3 20
sin datos 3 20
total 15 100 total 15 100 total 15 100 total 15 100

FUENTE- Entrevista.
CUADRO N° 4- Sintomas que presentan mejoria con el tratamiento.
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SINTOMAS QUE PRESENTARON MEJORIA CON EL
TRATAMIENTO

Las manifestaciones vasomotoras y urogenitales son sintomas que estan
relacionados con las modificaciones hormonales durante la menopausia siendo
los mas presentados y disminuidos con el tratamiento. Los primeros son sintomas
tradicionales que aunque responden a la administracion de estrégeno o
progestdgeno desaparecen espontaneamente con el tiempo, en el estudio se
presentaron 5 casos de manera simultanea reflejando todos estos sintomas; los
segundos tienen mas probabilidades de corresponder a una privacion estrogénica
y pueden requerir de un reemplazo de estrogeno mas prolongado donde se
presentaron conjuntamente todos los sintomas en 2 casos. Por otra parte los
sintomas emocionales aunque no se ha determinado qué relacién existe entre las
modificaciones menopausicas del estado de &nimo vy la falta de estrégeno, tales
sintomas disminuyen con la administracion de la terapia mostrdndose un solo
caso en el estudio.

En el estudio se reflejaron 2 casos de ardor en los pies ya que este es producto de
la aparicion de los sofocos que producen un aumento de la temperatura y
vasodilatacion provocando la aparicion de dicho sintoma.

La poblacion que utilizé el tratamiento de reemplazo hormonal mejoré con mayor
frecuencia los sintomas vasomotores siendo los SOFOCOS los que obtuvieron los
mayores beneficios con un total de 11 pacientes (px), esto se debe que la terapia
hormonal logré bloquear los impulsos eferentes del sistema nervioso central que
regula el flujo sanguineo hacia los vasos cutaneos , seguido de los urogenitales
donde se destaca la CISTITIS como el sintoma mas atenuado con 8 (px), ya que
la administracién del tratamiento ocasiona la proliferacion de la mucosa uterina
como consecuencia de la activacion de receptores especificos situados en los
organos correspondientes(vagina, uretra y vejiga) evitando asi la atrofia vaginal
que conlleva a la aparicion de infecciones de las vias urinarias.

Con respecto a los sintomas emocionales la DEPRESION fue el sintoma que mas
disminuy6 con 8 (px), ya que el tratamiento actia en el metabolismo del triptofano
aumentando el cortisol sérico y este la tritofanociclooxigenasa que transforma el
hidroxitriptofano en serotonina reestableciendo asi los niveles normales de la
misma evitando la depresion.

En otros sintomas, el ARDOR EN LOS PIES disminuyo en los 2 (px), debido a
que el tratamiento al disminuir los sintomas vasomotores evita a su vez la
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aparicion de este sintoma ya que este es causado por la falta de riego en los
vasos sanguineos.

CUADRO N° 5

BENEFICIOS Y RIESGOS DEL TRATAMIENTO DE REEMPLAZO HORMONAL

TRATAMIENTO BENEFICIOS RIESGOS

. Sangrado

. Hinchazon

. Sensibilidad en los senos y
agrandamiento de los

Mejoria de: mismos
) . Migrafia
Sintomas vasomotores e Ardory sensibilidad en las
) Sintomas urogenitales piernas
ESTROGENO Sintomas emocionales . cancer de endometrio y
otros sintomas seno

e  Alteraciones de la piel

e  Enfermedad
cerebrovascular

e Hipercalcemia

e  Hipertensién arterial

. Depresion

. Cancer de mama

Mejoria de: e  Somnolencia
| e  Acciones depresoras e
ESTROGENO/ PROGESTERONA | Sintomas vasomotores hipnéticas
Sintomas emocionales . Hinchazoén

Sintomas urogenitales e  Sensibilidad en los senos y

agrandamiento de los
mismos

. Migrafia

Mejoria de:
ESTROGENO/ PROGESTENA

MAS ESTROGENO Sintomas emocionales Todos los anteriores
Sintomas vasomotores
Sintomas urogenitales
Otros sintomas

FUENTE: Entrevista
CUADRO N° 5 Beneficios y riesgos del tratamiento.
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BENEFICIOS Y RIESGOS DEL TRATAMIENTO DE REEMPLAZO
HORMONAL

La terapia de reemplazo hormonal es capaz de disminuir los sintomas
vasomotores y urogenitales con mayor frecuencia, ya que esta logra bloquear los
impulsos eferentes del sistema nervioso central y con la activacion de receptores
especificos situados en los correspondientes érganos tales como la vagina, uretra
y vejiga logran iniciar nuevamente la proliferacion de la mucosa uterina, los
sintomas emocionales y otros no lograron los mismos resultados.

En cuanto a los riesgos que pueden aparecer con la administracion del
tratamiento, el sangrado uterino, la sensibilidad y agrandamiento de los senos,
migrafia, nauseas, ardor y sensibilidad en las piernas fueron los que mayormente
se presentaron en las pacientes de la muestra siendo estos leves y moderados, ya
gue una vez que se suspende estos desaparecen debido a que estas reacciones
son dependientes en cuanto a la dosis y duracién del farmaco.

Los mas graves como cancer de mama e hiperplasia endometrial no se
observaron debido a que se logré administrar el tratamiento a corto plazo y en
cantidades minimas y eficaces reduciendo asi el riesgo que tienen estas pacientes
con la administracion del tratamiento de reemplazo hormonal al utilizarlo por
periodos muy largos.
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CONCLUSIONES

Después de analizar y discutir los resultados de este estudio se llegd a las
siguientes conclusiones:

e La mayoria de las mujeres en estudio presentaron los sintomas
menopausicos a las edades comprendidas de 41-50 afios con un total de
11 pacientes, siendo estos en un 100 % urbana donde el nivel académico
de mayor frecuencia es el de primaria con 6 casos que equivalente a un
40%.

e Los tratamientos utilizados en las pacientes fueron: Estrogeno. Estrogeno/
progesterona y estrogeno/ progesterona mas estrogeno.

e EIl estrogeno fue el tratamiento utilizado con mayor frecuencia en las
mujeres menopausicas ya que este es administrado por periodos cortos,
mientras que el estrogeno mas progesterona es utilizado en aquellos casos
que se necesita mayor duracion del tratamiento.

e Entre los sintomas menopausicos que mas presentan las mujeres en
estudio encontramos el sofoco (vasomotor), la depresion, (emocional), la
cistitis (urogenital) y dolor de cabeza.

e Los sintomas que presentaron mejoria con la terapia de reemplazo
hormonal (TRH) fueron sofocos, depresion, cistitis, y ardor en los pies.

e Los beneficios obtenidos de la (TRH) utilizado en las pacientes en estudio
fueron mayores en comparacion con los riesgos que estas presentaron con
la misma debido a que fue utilizado a corto plazo.

e Los dafios mayormente presentados por la (TRH) fueron: hinchazén,
sensibilidad y agrandamiento en los senos, Yy dolor de cabeza, los

beneficios se obtuvieron con mayor frecuencia en los sintomas
vasomotores y urogenitales.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e Lainformacion plasmada en los expedientes estaba incompleta.
e No se encontraron algunos expedientes en su ubicacion establecida.

53




EACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

Repartos nuevos poco conocidos y dificiles de encontrar.

No se lograron encontrar algunos pacientes en su residencia, en ninguna
de las ocasiones que fueron visitadas con el fin de aplicarles la entrevista.
Por falta de informacién sobre el tratamiento algunas pacientes no lo
utilizaron.

RECOMENDACIONES DIRIGIDAS AL PERSONAL DEL

CENTRO DE SALUD.

EL MEDICO ESPECIALISTA DEBE:

Brindar informacién oportuna y sobre el uso adecuado del tratamiento con
el fin de obtener los beneficios clinicos y disminuir los posibles dafios.

Educar responsablemente a las mujeres que asisten al centro de salud
Mantica Berio sobre la menopausia empleando medios técnicos con el
objetivo de eliminar progresivamente mitos y tables que convierten este
periodo en una etapa mas sufrible.

La informacién plasmada en los expedientes debe ser detallada para
ayudar ala recoleccion de aquellos datos que no se logran obtener
directamente de las pacientes fortaleciendo asi el desarrollo informativo.

Las mujeres que asisten al centro de salud con sintomas menopausicos
deben ser atendidas por los especialistas en esta area, utilizando pruebas
complementarias especificas (citologia  endometrial, determinaciones
hormonales, ecografia vaginal) particularmente en aquellas que iniciaron el
tratamiento y asi evitar errores de prescripcion.

EL PERSONAL DE ESTADISTICA DEBE:

Mantener el orden establecido en cuanto a la ubicacion de los expedientes
ya que esto limita la obtencion de los mismos reduciendo el universo en los
estudios sobre estos casos.

Con el fin de que dichas recomendaciones sean tomadas en cuenta y resueltas se
proporcionara una copia de este trabajo a dicho centro de salud.
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CUESTIONARIO
Apreciable sefiora somos estudiantes de V afio de Farmacia de la UNAN — Ledn, y
nos dirigimos a usted para solicitarle nos proporcione informacién acerca de
algunos datos del tratamiento que esta tomando para contrarrestar los sintomas
de la Menopausia y asi con su ayuda poder realizar nuestro trabajo monogréfico.
1. Procedencia:

Urbana: Rural:

2. Escolaridad:

Primaria: Técnico:
Secundaria: Analfabeta:
Universidad:

3. Desempefio Laboral:
Trabajadora de la Salud: Maestra:
Oficinista: Otros:
Ama de casa:
Comerciante:
Domeéstica:
En cuanto a la edad:
4. ¢Qué edad tiene usted)
5. ¢Desde que edad es menopausica?
a) 20-30 c) 41 -50
b) 31-40 d) 51 — mas

En cuanto a la Menopausia:
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6. ¢ Qué tipo de Menopausia usted presentd?

Inducida: Natural:

7. ¢Como se manifestd en usted la menopausia?

En cuanto a los sintomas:

8. ¢ Present6 alguno de estos sintomas?

Sintomas Vasomotores:

Sudoracion nocturna: Golpes de calor:

Sofocos:

Sintomas Emocionales (psiquicos):

Tristeza: Cansancio:

Ansiedad: Depresion:

Pérdida del suefio (insomnio).

Sintomas Urogenitales (Atrofia vaginal, problemas urinarios):
Atrofia vaginal:

Adelgazamiento de la vagina: Resequedad Vaginal:
Problemas Urinarios:

Cistitis:

Urgencia de orinar:

Otros:

Dolor de cabeza:

Ardor en los pies:

En cuanto al tratamiento:

9. ¢ Qué tipo de tratamiento esta utilizando?
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Estrogeno (Equin 0.6)
Estrégeno mas progesterona (Cliane, Climene):

10. ¢Mencione el nombre del medicamento que toma?

11. ¢ Cuanto tiempo tiene de estar tomando el tratamiento?

Semanas: ARoS:
Meses:

12. ¢ Por cuanto tiempo le receté su doctor tomar el tratamiento?

En cuanto a los beneficios del tratamiento:

13. ¢Considera usted que obtiene beneficio cuando toma el tratamiento?
Si No

14. ¢Cuéles de estos beneficios usted considera que ha adquirido de su
tratamiento?

Sintomas Vasomotores:

Disminucion de la sudoracion nocturna: Desaparicion de los sofocos:
Reduccion de los golpes de calor:

Sintomas Emocionales:

Desaparicion de la tristeza: Desaparicion de la depresion:
Desaparicion de la ansiedad: Desaparicion del cansancio:
Desaparicion del insomnio:

Sintomas Urogenitales:

Atrofia:

Aumento de la lubricacion: Disminucion del adelgazamiento vaginal
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Problemas Urinarios:
Desaparicion de la Cistitis:
Disminucion del deseo urgente de orinar:

otros:

Dolores de cabeza desaparecen:
Ardor en los pies desaparecen:

En cuanto alos riesgos del tratamiento:

15. ¢ A presentado alguno de estos efectos adversos?

Sangrado: Dolor de cabeza:
Hinchazon: Cambios en el estado de animo:
Sensibilidad en los sefios: Nauseas:

O agrandamiento de los mismos:

16. ¢ Asiste a un centro de salud para un control médico?

17. ¢Su médico le ha diagnosticado que a padecido de alguna de estas
enfermedades cuando ha tomado su tratamiento?

Ataque cardiaco: Céancer de endometrio:
Enfermedad vesicula biliar: Hipertension arterial:

Derrame cerebral: Alteraciones tromboembodlicas:
Coagulos sanguineos: Anomalias visuales:

Céancer de seno: Hipercalcemia:
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Figura 3: Control neuroendocrino de la secrecion de gonadotropinas en
mujeres. Tomado de Goodman y Gilman. "Las bases farmacolégicas de la
terapéutica".
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CRONOGRAMA

ACTIVIDADES

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

Revisién bibliografica
del tema.

X

X

Definicién del tema
monografico.

Elaboracion de
introduccion, objetivos
y justificacion

Recopilacion de
informacion para la
elaboracion del marco
tedrico.

Orden y redaccion del
marco teorico.

Elaboracion del
disefio metodologico.

Revision de
expedientes para
delimitar la muestra

Elaboracion del
instrumento(encuesta)

Levantamiento de
encuesta en base a la
muestra.
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CRONOGRAMA

ACTIVIDADES

FEBRERO

MARZO

Ordenamiento de los
datos

Elaboracion de los
cuadros.

Analisis de los
cuadros

Elaboracion de
conclusiéon y
recomendacion
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GLOSARIO

Accidente: Hecho o lesion subitos o inesperados sin presagios 0 anuncios
previos, o desarrollados en el transcurso de una enfermedad.

Acino: Cualquier estructura corporal de forma sacular. También se denomina
alvéolos.

Albumina: Proteina hidrosoluble compuesta por Carbono, Hidrégeno, Oxigeno,
Nitrogeno y Azufre capaz de coagular por la accién del calor.

Alopecia: Ausencia parcial o completa de pelo debido a envejecimiento normal o
a un trastorno endocrino, a una reaccion por farmaco o a una medicacion
anticancerosa o a una enfermedad dermatoldgica.

Amenorrea: Ausencia o cese anormal de las menstruaciones.

Amenorrea Ovarica: Amenorrea debido a deficiencias de los estrégenos.
Androgeno: Farmaco que estimula las caracteristicas masculinas.

Atrofia: Desgaste de tejidos, 6rganos o de todo el cuerpo.

Blastocito: Células embrionarias indiferenciadas antes de la formacion de las
capas germinales.

Calculo biliar: Concrecion en la vesicula biliar, formada principalmente por una
mezcla de colesterol, bilirrubinato de calcio y carbonato de calcio.
Carcindgeno: Sustancia que provoca o induce al desarrollo de cancer.

Carcinoma: Sufijo que significa tumor maligno compuesto de células epiteliales
con tendencia a la metastatizacion.

Cérvix: Parte del utero que protusa en la cavidad vaginal.

Citologia: Estudio de las células incluyendo su formacion, origen, estructura,
actividades bioquimicas y patoldgicas.

Climaterio: Periodo de transcision de la madurez sexual a la senitud. Todos los

eventos fisiolégicos y patoldgicos asociados directamente a la funcidon ovarica
reducida antes y después de pasado el periodo menstrual.
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Corion: Saco coriénico; membrana fetal externa de muchas capas que consta de
mesodermo y trofoblasto somético embrionario y del lado materno, posee
vellosidades bafiadas por sangre materna.

Corionica: Relativa al corion.

Cribado: Tamizado, accién de pasar a través de una criba, tamiz o cedazo.

Decremento: Disminucion.

Diplopia: Vision doble debido a la funcion defectuosa de los musculos
extraoculares o un trastorno de los nervios que inervan dichos muasculos.

Dismenorrea: Menstruacion dolorosa.

Dispareunia: Dolor de la mujer durante el coito.

Dispepsia: Indigestion gastrica; digestion comprometida o estdbmago alterado por
algun trastorno estomacal, caracterizado por dolor epigastrico, a veces ardor,
nauseas y eructos.

Distimia: Cualquier trastorno del &nimo.

Disuria: Miccion dolorosa generalmente debido a infeccion bacteriana o a
obstruccién de las vias urinarias.

Ecografia: Ultrasonografia: ubicacion, medicion o delineacion de las estructuras
profundas, que se realizan midiendo la reflexién o transmision de altas frecuencias
u ondas ultrasonicas.

Embolismo: Trastorno respiratorio caracterizado por desplazamiento de émbolos
a través del torrente sanguineo hasta que se bloquea la luz de un bazo.

Enddgeno: Originado o producido dentro del organismo o una de sus partes.

Endometrio: Membrana mucosa que recubre el Utero y que consta de un extracto
compacto, un extracto esponjoso y un extracto basal.

Endotelial;: Relacionado al endotelio.

Endotelio: Capa de células epiteliales escamosas derivadas del mesodermo que
recubre el corazon, los vasos sanguineos y linfaticos y las cavidades serosas
estan muy vascularizados y cicatriza rapidamente.

Epididimo: Par de conductos largos muy enrollado que transporta millones de
espermatozoide desde los tubulos seminiferos de los testiculos hasta los vasos
deferente.
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Esteroide: Relativo a los esteroides.

Esteroides: Familia numerosa de sustancias quimicas que incluye muchas
hormonas, vitaminas, componentes corporales y drogas.

Estradiol: Estrogeno humano natural el mas potente que existe que se encuentra
también en el ovario de cerda y de yeguas gestantes.

Estréogeno: Término genérico para cualquier sustancia natural o sintética que
ejerce efecto bioldgico caracteristico de hormonas estrogénicas, como el estradiol
usado en cualquier trastorno atribuible a su deficiencia.

Estroma: Tejido de sostén o matriz de un 6rgano independiente del parénquima.

Fisura: Lesion en forma de grieta de la piel.

Flavoproteina: Compuesto proteico (enzima) que posee una flavina como grupo
prostético.

Foliculo: Masa mas o menos esférica de célula que usualmente contiene una
cavidad.

Frotis: Muestra delgada para examen, preparada generalmente extendiendo
material con uniformidad sobre una lamina de vidrio fijandolo y examinandolo
antes de colorearlo.

Glucuronido: Glucocido de acido glucoronico.

Ganadatropina: Sustancia hormonal que estimula la funcion de los testiculos y
ovarios.

Hipercalcemia: Elevacion de las cifras de calcio sanguineo por encima de la
normal debido, por lo general a la reabsorcion 6sea excesiva.

Hipercolesterolemia: Elevacion de la cifra de colesterol sanguineo por encima de
lo normal.

Hiperparatiroidismo: Trastorno endocrino caracterizado por hiperactividad de
cualquiera de las cuatros glandulas paratiroides.

Hiperplasia: Aumento del numero de células en un tejido u érgano con exclusion
de la formacién tumoral en donde la mayor parte del érgano o todo puede estar
aumentado.

Hipofisario: Relacionado con una hipdfisis.
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Hipotalamico: Perteneciente al hipotalamo.

Hipotadlamo: Region del diencéfalo que constituye el suelo y parte de la pared
lateral del tercer ventriculo.

Hirsutismo: Exceso de vello corporal que adopta una distribucibn masculina
debido a herencia, disfuncion hormonal, porfiria 0 medicamentos.

Histerectomia: Extirpacion quirtrgica del utero.
Hormona Lutenizante: Lutropina: Una glucoproteina que estimula la maduracion
final de los foliculos y la secrecién de progesterona por ello su ruptura para liberar

el 6vulo y la conversion del foliculo roto en el cuerpo amarillo.

Ictericia: Coloracion amarillenta del integumento, la esclerética y los tejidos
profundos y excreciones debido a pigmentos biliares que aumenta en el suero.

Idiosincracia: Conjunto de caracteristica o peculiaridades mentales fisica y de
conducta de un individuo.

Libido: Deseo o apetito sexual consciente o inconciente.
Litiasis: Formacién de célculos en 6rganos huecos o conducto del organismo.

Lupus eritematoso sistémico o diseminado: Enfermedad inflamatoria cronica
gue afecta a gran numero de sistemas del organismo.

Mamografia: Radiografia de los tejidos blandos de la mama que permiten la
identificacion de diversos procesos neoplasicos benignos y malignos.

Mastalgia: Dolor localizado en la mama producido por congestion o agrietamiento
durante la lactancia, infeccion, enfermedades fibroquisticas.

Melanoma: Tumor perteneciente a un grupo de neoplasia maligna que asienta
preferentemente en la piel y que estan compuestas por melanocitos.

Menopausia: cese permanente de la menstruacion.

Menstruacion: Descarga endométrica ciclica de un liquido sanguinolento por el
Gtero durante el periodo catamenial.

Metastasis: Desplazamiento de una enfermedad o sus manifestaciones locales de
una parte del cuerpo a otra.

Metrorragia: Hemorragia uterina no relacionada con la menstruacion.
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Mioma: Neoplasia benigna del tejido muscular.

Neoplasia: Proceso patolégico que tiene como consecuencia la formacion y el
crecimiento de un tumor o bulto similar.

Neuroendocrina: Perteneciente a las relaciones anatémicas y funcionales entre el
sistema nervioso y el aparato endocrino.

Oligomenorrea: Menstruacién escasa o poco frecuente.

Osteoporosis: Reduccion de la cantidad de hueso o atrofia del tejido esquelético
se produce en mujeres posmenopausicas y hombres ancianos.

Ovario: Una de las glandulas reproductiva pares femenino que contiene los évulos
o células germinales.

Papiledema: Tumefaccion del disco Optico, visible en la exploracion
oftalmoscépica del fondo del ojo causada por un aumento de la presiéon
intracraneal.

Perimenopausia: Es el periodo de cambios graduales que llevan a la
menopausia. Algunas mujeres pueden experimentar a los 35 afos; puede tardar
algunos meses e incluso afos, se reduce la velocidad de produccion y los niveles
del mismo fluctuan.

Polaquiuria: Trastorno caracterizado por una frecuencia miccional elevada.

Porfiria: Grupo de trastorno que afectan la biosintesis del embrion caracterizada
por la expresion excesiva de porfirinas o sus precursores.

Progesterona: Hormona progestacional natural o del cuerpo amarillo usado para
corregir las anomalias del ciclo menstrual.

Proptosis: Desplazamiento anterior de cualquier 6rgano especificamente el
exoftalmia o protruccion del globo ocular.

Prurito: Sensacion habitualmente en la piel que insita a rascarse.
Rash: Erupcion cutanea.

Somatizaciones: Conversiones de ansiedad en sintomas fisicos.
Suprarrenal: Situado por encima del rifidn.

Teratogeno: Se aplica a la sustancia agente o el proceso que interfieren con el
normal desarrollo prenatal produciendo anomalias fetales.
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Tiroides: Denota una glandula y un cartilago de la laringe que posee forma de un
escudo.

Turgencia: Comenzar a edematizarse, hincharse.

Ulcera: Lesién de la superficie de la piel o la glucosa causada por perdida
superficial de tejido en general con inflamacion.

Ulceraciones: Ulcera o agregacion de Ulcera.
Uretritis: Inflamacion de la uretra.
Vaginitis: Inflamacion de la vagina.

Vasculatura: Red vascular de un érgano.
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