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OPINION DEL TUTOR

La terapia hormonal ha sido utilizada por décadas en mujeres para aliviar los

sintomas de la menopausia.

Varios estudios han relevado que la terapia de reemplazo hormonal no solo aporta
beneficios para la salud, sino que también conlleva a riesgos de padecer ciertos

tipos de cancer, enfermedad cardiaca o enfermedad cerebrovascular.

Dada la importancia del manejo de las pacientes durante esta época de la vida, se

realizo esta revision sistematica para estudiar los efectos de su uso.

Felicito a las autoras de esta revision por la calidad de la busqueda y por los

resultados encontrados.

Dra. Suhayla Rodriguez Gutiérrez
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RESUMEN

La presente revision sistematica tuvo como objetivo sintetizar la evidencia cientifica
disponible sobre los efectos del uso de la terapia de reemplazo hormonal en mujeres

posmenopausicas.

Metodologia: Fue una revision de tipo intervencion, con enfoque cualitativo, la
muestra fueron 09 estudios, el periodo de busqueda fue del 1 de octubre al 20 del
mismo mes. Se realizé una busqueda de informacion en Google Académico, Scielo,
Elsevier, Medline, PubMed y Biblioteca Virtual en Salud. Se utilizaron los tesauros
‘humano”, "posmenopausia", “terapia combinada", "hormonas", "terapia de

reemplazo de hormonas” y “efectos de los farmacos".

Resultados: Los estudios fueron descriptivos, analiticos realizados principalmente
en México y publicados en el afio 2003. La mayoria de las mujeres tenian una media
de edad entre 46 y 54.6 afios, se encontraban en sobrepeso y obesidad. Predominé
el uso de los estrogenos en terapia Unica o combinada. Los principales efectos
fueron: disminucion de la presion arterial y de los niveles de insulina, mejora de la
libido y reduccién de las molestias producidas por la atrofia vaginal, se obtuvo un

efecto positivo en el sistema 6seo y no hubo alteracion del peso corporal.

Conclusiones: Se reportaron efectos benéficos de la terapia hormonal en las
mujeres posmenopausicas que la utilizaron, hubo mejoria de los sintomas

cardiovasculares, genitourinarios, a nivel 6seo y metabdlico, sin aumento del peso.

Recomendaciones: Crear un protocolo para brindar una atencion médica de
calidad a las mujeres posmenopausicas.
Palabras claves: terapia hormonal combinada, estrégenos, efectos terapia

hormonal. Efectos, terapia hormonal, posmenopausia
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SUMMARY

The present systematic review aimed to synthesize the available scientific evidence
on the effects of the use of hormone replacement therapy in postmenopausal

women.

Methodology: It was an intervention-type review, with a qualitative approach, the
sample consisted of 9 studies, the search period was from October 2 to November
13, 2020. An information search was carried out in Google Academic, Scielo,
Elsevier, Medline, PubMed and Virtual Health Library. The thesauri "human”,
"postmenopause”, "combination therapy”, "hormones", "hormone replacement

therapy" and "drug effects" were used.

Results: The studies were descriptive, analytical and clinical trials carried out mainly
in Mexico and published in 2003. Most of the women had an average age between
46 and 54.6 years, they were overweight and obese. The use of estrogens insingle
or combined therapy predominated. The main effects were: a decrease in blood
pressure and insulin levels, an improvement in libido and a reduction in the
discomfort caused by vaginal atrophy, a positive effect was obtained on the bone
system and there was no change in body weight.

Conclusions: Beneficial effects of hormonal therapy were reported in
postmenopausal women who used them, there was improvement of cardiovascular,

genitourinary, bone and metabolic symptoms, without weight gain.

Recommendations: Create a care protocol to provide quality medical care to

postmenopausal women.
Keywords: "combined hormonal therapy", "estrogens”, "hormonal therapy effects"
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I. INTRODUCCION

La menopausia es el cese de los periodos menstruales, ocurre debido a la atresia
de los foliculos ovaricos y a la incapacidad de producir estrégenos; es una etapa
gue conlleva muchos cambios, tanto fisicos como psicologicos que son resultado
de la alteracion en la produccién de las hormonas sexuales femeninas, suele
presentarse una serie de sintomas y signos, que afectan el bienestar de la mujer
debido a esto suele indicarse la terapia de reemplazo hormonal no obstante como

toda intervencion farmacoldgica tiene sus riesgos. (Torres y Torres, 2018)

Entre los riesgos mas reportados esta la probabilidad de desarrollar cancer de
mama, debido al componente de estrégeno de la terapia hormonal. Por esta razon,
antes de indicar la terapia hormonal se deben de valorar las caracteristicas de cada
paciente y evaluar los riesgos individuales (Federacion Latinoamericana de
Sociedades de Obstetricia y Ginecologia [FLASOG] 2016)

Debido a los puntos a favor y en contra que se presentan en torno al uso de la
terapia hormonal, se decidié realizar la presente investigacion de tipo revision
sistematica con el propésito de sintetizar lainformacion existente, hasta el momento,
sobre los efectos de esta terapia en las mujeres postmenopdausicas y aportar

informacion que sea de utilidad en la practica médica.



[I. ANTECEDENTES

Acufia et al. (2019) presentaron una revisidn sistematica sobre la Terapia
estrogénica y la prevencion cardiovascular primaria, realizaron el estudio para
entender el concepto de ventana de oportunidad cardiovascular. Tomaron en cuenta
la literatura disponible en el metabuscador PubMed en el mes de octubre de 2018,
se utilizaron los términos “menopausal hormone therapy” y “cardiovascular
disease’. Se revis6 la base de datos Scielo ingresando los términos “terapia
hormonal”, “menopausia” y “cardiovascular”’; se escogieron articulos entre 2000 y
2018. Se incluyeron 9 estudios, los disefios seleccionados fueron descriptivos,
analiticos y ensayos clinicos; también incluyeron recomendaciones de sociedades
cientificas. Concluyeron que la terapia hormonal reduce la incidencia de diabetes
mellitus; los estudios observacionales expresan los beneficios de la terapia en la
prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular, cabe sefialar que se encontro
discrepancia en los estudios aleatorizados, estas pueden explicarse por las
diferencias existentes en el tiempo de intervencion, seguimiento, dosis, forma de
administracion y caracteristicas de la poblacién. Se confirmd que la terapia
hormonal no esta indicada para cardioproteccion secundaria. Se encontro
informacioén que sustente la “ventana de oportunidad cardiovascular”’ por tanto se
debe considerar la indicacién de terapia hormonal en las mujeres postmenopausicas
sintomaticas sanas menores de 60 aflos de edad para la prevencion de la
enfermedad cardiovascular. No se recomienda iniciar la terapia hormonal después
de los 60 afios Unicamente para la prevencién primaria de enfermedad

cardiovascular.

Marjoribanks et al. (2017) realizaron una revisién sistematica titulada: Terapia
hormonal a largo plazo para pacientes perimenopausicas y posmenopausicas, en
esta investigacion incluyeron 22 ensayos controlados aleatorios (ECA) doble ciego
(43 637 mujeres). La busquedas se realizé en el registro de ensayos del Grupo
Cochrane de Ginecologia y Fertilidad (Cochrane Gynaecology and Fertility Group
Trials Register), Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane
Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL), MEDLINE, Embase y PsycINFO.
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Se realizaron busquedas en los registros de ensayos en curso Yy listas de referencias
proporcionadas en estudios previos y revisiones sistematicas. El riesgo de sesgo
fue bajo. Reportaron que en las mujeres posmenopausicas relativamente sanas, la
administracion de terapia combinada continua por un afio aumento el riesgo de un
ataque cardiaco de cerca de 2 por 1000 a entre 3y 7 por 1000, y aumentd el riesgo
de trombosis venosa (coagulo sanguineo) de cerca de 2 por 1000 a entre 4y 11 por
1000. El uso prolongado aumento el riesgo de accidente cerebrovascular, cancer

de mama, colecistopatia y muerte por cancer de pulmon.

La terapia hormonal solo con estrogeno aumentd el riesgo de tromboembolia
venosa (después de 1 a 2 afios de tratamiento: de 2 por 1000 a 2 a 10 por 1000.
Con la administracibn por mas tiempo aumentd el riesgo de accidente
cerebrovascular y colecistopatia, pero se redujo el riesgo de cancer de mama, luego
de siete afios de tratamiento) de 25 por 1000 a entre 15 y 25 por 1000. En las
mujeres mayores de 65 afios de edad que recibieron terapia hormonal combinada
aumentaron los casos de demencia. El Unico beneficio clinico que se observo fue la
disminucién del riesgo de fracturas. Concluyeron que la terapia hormonal puede no
ser apropiada en las mujeres, con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular,

enfermedad tromboembdlica o cancer de mama. (Marjoribanks et al., 2017)

Formoso, et al. (2016) publicaron una investigacion sobre los efectos a corto y largo
plazo de la tibolona en mujeres posmenopausicas, con el propésito de evaluar la
eficacia y la seguridad de la tibolona. Se incluyeron 46 ensayos controlados
aleatorizados (ECA), que incluyeron 19,976 mujeres postmenopausicas. Se realizd
la busqueda en el Registro Especializado del Grupo de Ginecologia y Fertilidad
(Gynaecology and Fertility Group), en el Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials, CENTRAL), en
MEDLINE, Embase y PsycINFO (desde el inicio), en el Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature (CINAHL) y en clinicaltrials.gov. Encontraron que la
tibolona es mas eficaz que el placebo y menos eficaz que la terapia hormonal (TH)
combinada para reducir los sintomas vasomotores en las también mencionan que

la tibolona se asocia a una tasa mas alta de sangrados imprevistos que el placebo,
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pero una tasa mas baja al compararla con la terapia hormonal. Este farmaco también
aumenta el riesgo de cancer de mama recidivante en pacientes con antecedentes
de cancer de mama, al compararla con el placebo y puede incrementar el riesgo de
accidente cerebrovascular en mujeres mayores de 60 afios. No obstante, reportaron
gue la mayoria de la evidencia fue de calidad baja o muy baja y se observaron
conflictos de interés ya que los estudios fueron financiados por laboratorio 0 no se

reveld la fuente de financiacion.



I1l. JUSTIFICACION

A pesar de que existen multiples estudios que demuestran los efectos positivos de
la administracion de terapia hormonal en las mujeres posmenopausicas, Su Uuso
contindia siendo controversial, debido a que se ha asociado el consumo de estos
farmacos a un riesgo mayor de desarrollar cancer; por esta razon, se decidio realizar
una revision sistematica, con el fin de sintetizar la informacién cientifica disponible
sobre los efectos positivos y negativos de esta terapia en las mujeres que se

encuentran en este periodo de la vida.

El valor tedrico de esta investigacion fue recopilar informacion cientifica y veraz
sobre el uso y efectos de la terapia hormonal, para que esta informacién pueda ser
utiizada por los profesionales de la salud que atienden a pacientes
postmenopausicas, de esta manera se beneficiara al gremio médico y a la paciente
ya que podran recibir un tratamiento adecuado que garantice el alivio de sus

sintomas, sin comprometer su salud o exponerla a riesgos mayores.

La utilidad practica de esta revision sistematica, fue aportar datos de relevancia
sobre esta teméatica y se generaron recomendaciones para la elaboracion de una
guia de practica clinica, que oriente sobre el manejo terapéutico que se debe indicar
a las mujeres que se encuentran en el periodo postmenopausico, priorizando a este
grupo poblacional y permitiendo que tengan acceso a una atencidbn médica de

calidad.



IV. DEFINICION DE LA PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuadles son los efectos del uso de la terapia de reemplazo hormonal en mujeres

postmenopausicas?

Dando origen a las siguientes variables PICO

P: Mujeres postmenopausicas
I: Terapia Hormonal
C:

O: Efectos de la terapia hormonal



V. OBJETIVOS

5.1 Objetivos general

Sistematizar la evidencia cientifica disponible sobre los efectos del uso de la terapia

de reemplazo hormonal en mujeres posmenopausicas
5.2 Objetivos especificos
1. Valorar los efectos benéficos y nocivos del uso de la terapia de reemplazo

hormonal en mujeres posmenopausicas, referidos por la literatura cientifica

consultada.

2. Sintetizar la informacion disponible sobre la eficacia de la terapia de reemplazo

hormonal en las pacientes posmenopausicas.



VI. MARCO REFERENCIAL

6.1 Conceptos generales

El climaterio o perimenopausia, es una etapa de transicion que se presenta entre la
madurez reproductiva y la pérdida de la funcién ovarica que se caracteriza por un
descenso en la sintesis de estrogenos. La menopausia natural ocurre como
resultado del proceso de envejecimiento normal que produce la atresia folicular en
los ovarios, por lo cual desaparece la funcion ovulatoria y con ello finaliza la etapa
reproductiva de la mujer. A nivel hormonal se observa, un descenso de los niveles
de estradiol, la hormona foliculo-estimulante (FSH) aumenta y en menor medida
incrementa la hormona luteinizante (LH); los valores de FSH por encima de 40 UI/L
son compatibles con la interrupcion completa de la funcion ovérica. (Salvador, 2008)

6.2 Hormonas sexuales y el ciclo menstrual

Al analizar la fisiologia del sistema reproductor femenino y en especial del ciclo
menstrual normal, se debe de iniciar explicado que el ovario produce una serie de
hormonas para que ocurra la ovulacion, si no hay fertilizacion se presentara el
sangrado menstrual. Esta accion secretoria del ovario es inducida por las hormonas
gonodotropinas de la hipdfisis FSH y LH, estas hormonas hacen que el colesterol

se convierta en pregnenolona, (Salvador, 2008)

Segun lo descrito por Salvador (2008) los estrégenos naturales mas importantes
son el estradiol, la estrona y el estriol. Los estrégenos inducen la proliferacion del
endometrio, favoreciendo las contracciones uterinas estimulan la produccién de
moco filante en el cérvix y mantiene la turgencia de los labios mayores y menores
participa en la fijacion y mineralizacién de la matriz 6sea, favoreciendo la resorcion
de calcio. Mientras tanto los progestagenos tienen efectos contrarios a los
estrogenos. Por otro lado, los androgenos presentan una relacion antagonica con

los estrogenos y en la menopausia rasgos de masculinidad.



6.3 Fisiologia de la menopausia

Toda mujer en el periodo de la menopausia experimentara una disminucion de los
niveles de inhibina, una hormona que regula la sintesis de la FSH, esto produce un
acortamiento de la fase folicular dependiente de estrégenos ocasionando ciclos
menstruales cortos, esta situacion ocasionara que los niveles de la FSH aumente
sin respuesta en los foliculos ovaricos registrandose una retroalimentacion negativa
y el hipotalamo responde liberando méas hormona liberadora de gonadotropina
(GnRh) para que la adenohipofisis reciba la sefial de liberar mas FSH,
aumentandose los niveles de esta hormona, sin embargo ya no se presenta

respuesta en los ovarios. (Torres y Torres, 2018)

En una mujer en edad fértil el estrdgeno predominante es el 17 beta estradiol (E2),
y en la mujer en etapa de menopausia predomina la estrona, debido a la deficiencia
de las células de la granulosa con capacidad para producir aromatasa y convertir la
testosterona en estradiol y al aumento de conversion periférica (adipocitos) de la
androstenediona (producida por la capa reticular de la corteza suprarrenal),
para su transformacion en estrona. Con la disminucion de los niveles de estradiol
pueden acontecer ciclos anovulatorios donde no se producird progesterona y puede
presentarse hipermenorrea. (Torres y Torres, 2018)

6.4 Manifestaciones clinicas de la menopausia

El diagndstico de la menopausia se realiza basandose en los sintomas que refiere

la paciente, las manifestaciones clinicas mas comunes segun Salvador (2008) son:

Bochornos

Aumento de la presién arterial
Sudoracion

Aumento de los lipidos

Atrofia vaginal

V V V V V V

Alteraciones en el estado de animo (p.75)



6.5 Terapia de reemplazo hormonal

La terapia de reemplazo hormonal debe individualizarse en cada paciente, pues
los beneficios y riesgos varian segun las caracteristicas de cada mujer. La terapia
de reemplazo hormonal esta justificada en mujeres sanas, menores de 60 afios
de edad o que se encuentre en los primeros 10 aflos de menopausia. (FLASOG,
2016)

Las principales indicaciones de la terapia de reemplazo hormonal segun la FLASOG
(2016) son: el control de las alteraciones del climaterio y la prevencion de la

osteoporosis en mujeres posmenopausicas.

Antes de iniciar la terapia hormonal se deben de evaluar los siguientes factores:
edad de la paciente, edad del diagnéstico de la menopausia, causa de la
menopausia, prescripcion de hormonas, via de administracion, dosis y
enfermedades durante la terapia, antecedentes de cancer cérvico-uterino o
mamario. (FLASOG, 2016)

Es importante realizar una evaluacion sobre el riesgo que tienen las pacientes de
presentar eventos adversos debido a que en el estudio WHI (Women's Health
Initiative), realizado en el periodo 1993-2002, se demostré un riesgo elevado de
desarrollar cancer de mama en las mujeres que habia consumido durante 3 a 5 afios
combinaciones de estrégeno-progestageno y se establecié un riesgo bajo en
aquellas a las que se les administro estrégenos en monoterapia. Por tanto el riesgo
de cancer de mama aumenta, principalmente con la terapia combinada de
estrogenos conjugados de origen equino y acetato de medroxiprogesterona porvia
oral. (FLASOG, 2016)

También se menciona que la terapia con estrogenos puede asociarse con minimo
aumento del riesgo de cancer de ovario de 0.7 por 1,000 mujeres que han
consumido hormonas durante 5 afios, no asi con la terapia hormonal combinada; no

obstante se recomienda que la dosis de terapia de reemplazo hormonal debe ser
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la menor posible y durante el menor tiempo para controlar los sintomas de la

menopausia. (Vargas-Hernandez, 2013)

La FLASOG (2016) establece como contraindicaciones para la terapia hormonal las

condiciones siguientes:

» Cancer de mama.

* Neoplasias malignas dependientes de estrégenos.
» Sangrado uterino anormal de causa desconocida.
* Hiperplasia endometrial no tratada.

* Tromboembolismo venoso idiopatico o previo.

* Enfermedad tromboembdlica arterial.

* Cardiopatia isquémica.

* Enfermedad hepética aguda.

* Hipertension arterial no controlada.

* Hipersensibilidad a los farmacos o sus excipientes.
* Porfiria cutanea (contraindicacion absoluta)

6.5.1 Farmacos utilizados en la terapia hormonal

Las hormonas mas utilizadas para tratar los sintomas de la menopausia son los
estrégenos equinos conjugados (CEE o Premarin y el estradiol; después estan la
progesterona y sus derivados como el acetato de medroxiprogesterona (MPA o
Provera®), estas hormonas pueden utilizarse en terapia combinada o en
monoterapia (terapia de estrégeno).Los andrégenos se utilizan con menor
frecuencia como tratamiento de la menopausia para mejorar la funcion sexual de
las pacientes. También se ha descrito el uso de la tibolona la cual es una hormona
sintética que puede actuar como el estrogeno, la progesterona y la testosterona en

diferentes tejidos del cuerpo. (American Cancer Society, 2020)

Terapia de estrogeno y progestina

La terapia hormonal combinada o terapia de estrogeno y progestina (EPT, por sus
siglas en inglés) se usa en el tratamiento de los sintomas de la menopausia en las

mujeres que aun conservan su Utero, ya que el estrégeno por si solo puede aliviar
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los sintomas de la menopausia, pero aumenta el riesgo de cancer endometrial, al
agregar una progestina al estrégeno se obtiene una reduccion del riesgo de cancer.
(American Cancer Society, 2020)

Terapia de estrégeno

El tratamiento de los sintomas de la menopausia con Unicamente estrogeno se
conoce como terapia de estrégeno (ET), esta terapia alivia los sintomas de la
menopausia, aunque aumenta el riesgo de cancer uterino (cancer endometrial). Por
esta razon, la terapia de estrogeno debe indicarse solamente a las mujeres que no

conservan su utero. (American Cancer Society, 2020)

Andrégenos

La terapia hormonal con andrégenos es efectiva para aumentar el deseo sexual
hipoactivo, la excitacion y el orgasmo en mujeres postmenopausicas, luego de las
prescripcion debe de realizarse un seguimiento de las pacientes para identificar
efectos adversos como: vello facial, acné, cambios de voz, clitoromegalia y
alteraciones en el perfil lipidico y hepético. La concentracion de testosterona en
sangre debe determinarse en forma intermitente para asegurar que se encuentra en
el limite de referencia, sus beneficios y riesgos aun no se encuentran totalmente

confirmados en los estudios cientificos. (FLASOG, 2016)

Figura 1: Tratamiento hormonal sustitutivo

Natural

Naturales * Progesterona

+ Estradiol =

» Estriol Sintético

Siitios + Relacionados con la progesterona

- Hidroxiprogesterona
- Medroxiprogesterona
- Ciproterona
*» Relacionados con la testosterona:
- Norentindrona
- Levonogestrel y derivados

+ Etinilestradiol
» Dietilestilbestrol
* Mestranol

Estrégenos conjugados

Fuente: (Torres y Torres, 2018)
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6.5.2 Esquemas de terapia hormonal sustitutiva

Existen diversos esquemas de terapia hormonal sustitutiva, los mas utilizados a

nivel internacional son los siguientes:

= Terapia ciclica (estrogenos de 1-25 dias y progestagenos los ultimos 10 a 14
dias de haber iniciado estrégenos).

= Ciclico-combinado (estrogenos de 1-25 dias + progestagenos de 1-25 dias)

= Continuo ciclico: estrégenos diariamente y progestagenos después de 14 dias
de haber iniciado los estrogenos por 14 dias

= Continuo combinado: estrdgeno mas progestageno diario, sin descanso.

* Intermitente combinado: estrégenos diariamente + progestagenos por 3 dias
con 3 dias de descanso. (Torres y Torres, 2018)

Se orienta que en estos esquemas el progestageno se utilice entre 12 y 14 dias al

mes. (Torres y Torres, 2018)

5.5.3 Posologia

La posologia depende de la via de administracion que se utilice, el tipo de hormona
gue se indique acorde un esquema terapéutico determinado. Se recomienda iniciar
con dosis bajas y aumentar paulatinamente la dosificacién en caso de que los
sintomas persistan. A menor dosis empleada, disminuyen los efectos adversos

como el sangrado vaginal y el riesgo de tromboembolismo venoso.

El Instituto Mexicano del Seguro Social (2013) reconoce las siguientes posologias

para la terapia hormonal:
Dosis estandar de terapia estrogénica:

= Estrégenos conjugados derivados equinos(ECE) simples o combinados con
Acetato de Medroxiprogesterona (AMP).625 mg
= Estradiol 1 mg (dosis estandar) y 0.125 mg (bajas dosis)

= Etinilestradiol + acetato de noretindrona
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Terapia con dosis bajas:

= Estrégenos conjugados (EC) orales de 0.3 mg dia(no disponible en México)
= 17Bestradiol oral micronizada 0.5 a 1 mg

= 17Bestradiol transdérmica de 25 ug
Terapia con progestagenos:

= Acetato de Medroxiprogesterona (AMP) 2.5 mg 0 5 mg por 12 dias/ mes
= Progesterona micronizada (100 o 200 mg por 10 o 12 dias/mes

= Acetato de noretindrona (0.35 mg “por dia 0 5 mg por 10 dias/mes)

= Drospirenona (3mg dia)

= Levonorgestrel (0.075 mg/dia) (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2013)

Existen evidencias que la dosis estandar y las dosis bajas con o sin progesterona
presentan la misma eficacia para el control de manifestaciones clinicas de la peri o

postmenopausia. (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2013)

5.5.4 Via de administracion

Las vias de administracion de estrogenos mas utilizadas son la oral, transdérmica y
topica (gel, cremas o tabletas), la eleccion de la via depende de la sintomatologia y
necesidades de cada paciente, por ejemplo, para los sintomas genitourinarios se
prefiere el uso tépico ya que brindan mejores resultados, mientras que para los
bochornos se debe optar el tratamiento sistémico. (Torres Jiménez y Torres Rincon,
2018).

Cualquier via de administracion es efectiva para el tratamiento de los sintomas
vasomotores. Las vias transdérmica y oral a dosis bajas de estrégenos y tibolona
se asocian con menor riesgo de tromboembolismo venoso y accidente
cerebrovascular, comparadas con dosis estandar de estrogenos por via oral, por
tanto en la paciente con hipertensién arterial, hipertrigliceridemia o hepatopatia

cronica debera considerarse la via transdérmica. (FLASOG, 2016)

Se recomienda que la terapia combinada se utilice por un periodo menor a 3 afios

y la terapia estrogénica simple por un maximo de 7 afios. Como parte del anejo
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integral se debera realizar un seguimiento en los primeros 3 a 6 meses de
reemplazo hormonal para valorar la eficacia y tolerancia en cada paciente. (Torres
y Torres, 2018)

5.6 Efectos de la terapia hormonal

5.6.1 Beneficios de la terapia hormonal

Los beneficios de la terapia hormonal se aprecian al evaluar los problemas de salud

mas frecuentes en las mujeres postmenopausicas:

Osteoporosis posmenopausica: La dosis estandar de la terapia hormonal es
eficaz en el control de la tasa de recambio 0seo, por tanto previene la pérdida 6sea,
reduciendo el riesgo de fracturas de cadera preserva la arquitectura y densidad

mineral 6sea hasta dos afios después de suspendida la terapia. (Parra et al.,2018)

Aungue el estudio WHI (Women's Health Initiative), muestra eficacia en la reduccion
de fracturas cuando se inicia hasta los 79 afos, los datos actuales indican que hasta
los 60 afios o dentro de los 10 afios posteriores a la menopausia son margenes
seguros para el inicio de la terapia hormonal, en pacientes mayores de 60 afios no
esta indicado la administracion de la terapia hormonal para la prevencion Unica de

la osteoporosis. (Parra et al., 2018)

Atrofia vaginal: Las principales indicaciones del tratamiento de la atrofia genital son
el alivio de los sintomas y revertir los cambios anatomicos, el tratamiento de primera
linea comprende lubricantes y humectantes vaginales no hormonales, luego puede
brindarse tratamiento estrogénico por via vaginal para mejorar la funcion sexual
debido al aumento de la lubricacion y del flujo sanguineo. (Vargas-Hernandez et al.,
2013)

Sintomas genitourinarios: La terapia con estrogenos local beneficia a algunas
mujeres con vejiga hiperactiva; sin embrago, la terapia hormonal sistémica puede
empeorar o provocar la incontinencia urinaria de esfuerzo, por otra parte la terapia

de dosis minima y de estradiol transdérmico, no aumenta ni disminuye la
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incontinencia urinaria pero aumenta el riesgo de calculos renales, se ha observado
una menor incidencia de infecciones de vias urinarias en las pacientes

postmenopausicas que usa terapia hormonal.(Vargas-Hernandez et al., 2013)

Estado de animo y depresion: Sobre los efectos de la terapia hormonal en el
manejo de los trastornos del estado de animo y la depresion la evidencia es mixta,
en algunas mujeres se reporta una mejora del humor, en otras no se presenta
ningan efecto; no obstante, se conoce que los niveles elevados de estradiol se
asocian con una disminucion de los sintomas depresivos en mujeres

perimenopausicas, pero no en posmenopausicas. (Vargas-Hernandez et al., 2013)

Funciones cognitivas: En cuanto a la esfera cognitiva, la literatura menciona que
las mujeres que iniciaron la terapia hormonal antes de la menopausia tenian un
efecto cognitivo beneficioso, mientras que en las mujeres postmenopausicas el
efecto es perjudicial. También se ha reportado un incremento de la incidencia de
demencia con el uso de la terapia con estrégenos siendo de 12 casos por cada
10,000 personas por afio y 23 casos por cada 10,000 personas por afio en aquellas

que utilizan la terapia con progestinas. (Vargas-Hernandez et al., 2013)
5.6.2 Efectos adversos de la terapia hormonal

A pesar de los beneficios a la salud y calidad de vida que proporciona la terapia
hormonal en las mujeres postmenopdausicas, existen mdltiples estudios que
expresan los efectos adversos que pueden derivarse del consumo de estos

farmacos, los mas relevantes se describen a continuacion:

= Cancer de mama
= Accidentes cardiovasculares
= Accidentes vasculares cerebrales

= Eventos tromboéticos.

En mujeres posmenopausicas con utero que reciben terapia hormonal con
estrégenos sin progestinas aumenta la incidencia de hiperplasia y cancer

endometrial luego de un afo de uso. (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2013)
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El aumento del riesgo de cdncer mamario es mayor en pacientes con terapia
hormonal combinada que incluya el acetato de medroxiprogesterona por via oral y
cuando se utiliza en un lapso de 3 a 5 afos; se observé un aumento del riesgo de
cancer de mama en las mujeres que utilizaban la terapia hormonal estrogénica

luego del 7° afio de uso. (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2013)

En mujeres que reciben terapia hormonal 10 afios después de la menopausia el
riesgo de enfermedad cardiovascular se incrementa de manera significativa, asi
como en las mujeres mayores de 60 afos; pero este riesgo se reduce cuando la
terapia se inicia en mujeres jovenes 0 con menopausia reciente. (Instituto Mexicano
del Seguro Social, 2013)

Otros estudios reportan que el riesgo de cancer de mama es menor si se utiliza una
terapia de estrégeno simple o tibolona en comparacion con los esquemas que
utilizan Acetato de medroxiprogesterona, noretindrona y Levonorgestrel. (Instituto

Mexicano del Seguro Social, 2013)

Con relacién al riesgo de tromboembolia venosa (TEV) se reportan 18 casos de este
evento por cada 10,000 mujeres por afio en aquellas mujeres que utilizan terapia
combinada y 7 casos de TEV por cada 10,000 mujeres por afio con el uso de la
terapia estrogénica; el riesgo absoluto es menor cuando el tratamiento se inicia

antes de los 60 afios de edad. (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2013)

Otros efectos adversos que se asocian al uso de la terapia hormonal son: sangrado
uterino, sensibilidad mamaria, nauseas, distension abdominal, retencién de liquidos
en las extremidades, cambios en la cornea, cefalea o migrafia, mareo, cambios en
estado de animo con terapia combinada. (Instituto Mexicano del Seguro Social,
2013)
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VIl. DISENO METODOLOGICO

7.1 Tipo de estudio

Revision sistematica tipo intervencion, con enfoque cualitativo. Es de tipo
intervencion, ya que se analizaron los efectos que produce la terapia hormonal en
las pacientes postmenopausicas, siendo una intervencion farmacolégica sin grupo

control.

7.2 Criterios de elegibilidad

7.2 1 Criterios de inclusién

1. Articulos o publicaciones cientificas que aborden los efectos de la terapia
hormonal en pacientes posmenopausicas.

2. Articulos o publicaciones cientificas cuyo disefio de investigacion sea
descriptivo, transversal, caso-control, cohorte y ensayos clinicos.

3. Articulos y publicaciones en idioma espafiol.

4. Articulos o publicaciones cientificas almacenadas en revistas adecuadamente
indexadas.

5. Articulos o publicaciones cientificas realizadas desde el afio 2000 hasta el afio
2020.

6. Articulos o publicaciones cientificas que no demuestren calidad cientifica y

metodolégica que presenten un puntaje STROBE y/o CONSORT mayor de 10.

7.2 .2 Criterios de exclusién

1. Articulos o publicaciones cientificas que aborden los efectos de la terapia
hormonal en pacientes perimenopausicas.
2. Articulos o publicaciones cientificas cuyo disefio de investigacion sea de revision

sistematica o cualitativos puros (etnograficos, fenomenoldgicos)
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Identificacion

Monitoreo

Elegibilidad

Incluidos

3. Articulos y publicaciones en otros idiomas diferentes al espafiol.
4. Articulos o publicaciones cientificas de tipo literatura gris o que se estén

almacenadas en revistas cientificas no indexadas.

5. Articulos o publicaciones cientificas realizadas antes del afio 2000

6. Articulos o publicaciones cientificas que no demuestren calidad cientifica y
metodoldgica y que presenten un puntaje STROBE y/o CONSORT menor de 10.

7.3 Diagrama de PRISMA

Google Dialnet Pubmed Scielo
scholar 11 2 2 7

Articulos identificados a
través de base de datos
22

Articulos eliminados por
duplicados 4

Articulos seleccionados
18

‘ No cumplen criterio de
‘ inclusion: 9

Articulos incluidos
09

7.4 Fuente de informacion

Fueron los articulos primarios incluidos en la presente revision sistematica
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7.5 Técnica de busqueda de informacion

Para realizar la busqueda de los articulos primarios se ingreso a las siguientes
paginas web:

e Biblioteca virtual de la salud (BVS): https://bvsalud.org/es/

e ELSEVIER: https://www.elsevier.es/es

e MEDLINE: https://medlineplus.gov/spanish/
e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL):

https://www.cochranelibrary.com/central/about-central

Meta-buscadores:

e Google académico: https://scholar.google.es/schhp?hl=es
e PUBMED: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

6.5 Estrategia de busqueda de la informacion

Paso 1: Identificacién de términos de busqueda (tesauros)

Se ingreso6 a la pagina web de los descriptores de ciencias de la salud (DeCS):

https://beta.decs.bvsalud.org/es / en la opcién consulta al DeCS, se ingresaron las

variables PICO para proceder a la busqueda e identificacion de los tesauros. El
mismo procedimiento se realiz6 con los descriptores (MeSH) en la pagina:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/.

Paso 2: Comprobacion de similitud de tesauros con descriptores (MeSH).

Una vez identificados los tesauros, se realiz6 la busqueda de la similitud entre los
términos de los Descriptores de Ciencia de la Salud (DeCS) y los descriptores
Medical Subject Headings (MeSH).

Variable PICO Descriptor DeCS Descriptor MeSH
P: Mujeres | "Mujeres humano”, | "Women
posmenopausicas. | "posmenopausia’. postmenopause"
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https://bvsalud.org/es/
https://www.elsevier.es/es
https://medlineplus.gov/spanish/
https://www.cochranelibrary.com/central/about-central
https://www.cochranelibrary.com/central/about-central
https://scholar.google.es/schhp?hl=es
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://beta.decs.bvsalud.org/es/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/

I: Terapia | "Tratamiento farmacolégico”, | "Hormone

hormonal. "terapia combinada”, | replacement therapy"”
"hormonas", "terapia de "Estrogen replacement
reemplazo de hormonas” therapy"

C

O: Efectos de la "Efectos de los farmacos" "Estrogen effects"

terapia hormonal.

Paso 3: Construccion y definicion de la cadena de busqueda.

Se usaron los tesauros, previamente identificados en el paso anterior para iniciar la
basqueda en las bases de datos y metabuscadores; se aplicaron los operadores

booleanos AND, OR de la siguiente manera:

1. “Posmenopausia” AND “terapia reemplazo hormonal’.
2. “Terapia reemplazo hormonal” AND “efectos de los farmacos”.

3. “Posmenopausia” AND “terapia combinada”.

Calificadores de campo: para especificar mejor la busqueda y localizacién de los
términos en el articulo, se utilizaron los calificadores de campo [TI] Title, [TIAB]
Title/Abstract,

“‘Posmenopausia” AND “terapia reemplazo hormonal” [TIAB]
“Terapia reemplazo hormonal” AND “efectos de los farmacos” [TIAB]
“‘Posmenopausia” AND “terapia combinada” [TIAB]

Uso de paréntesis: se utilizaron dado que la cadena de basqueda incluye tres o

mas tesauros, con el propésito de controlar la ejecucién de la busqueda.

1. ("Posmenopausia” AND “terapia reemplazo hormonal”) AND (“efectos de los

farmacos” AND “terapia combinada”))).
Paso 4: Aplicaciéon de cadena de busqueda

Se aplico la siguiente cadena de busqueda:

21



((“Posmenopausia” AND “terapia reemplazo hormonal”) AND (“efectos de los

farmacos” AND “terapia combinada™))).

Posteriormente se utilizaron los siguientes filtros en los sitios web descritos en el

acapite técnica de busqueda de informacion. Los filtros son:

1. Afo de la publicacién: 2000-2020
2. Idioma: espafiol, inglés

3. Articulos de acceso libre y gratuito
4

. Articulos de texto completo

7.6 Periodo de la busqueda bibliogréfica

Se tomaron en cuenta para este estudio, investigaciones elaboradas en el periodo
2000- 2020. La busqueda, identificacion y seleccidén de los articulos primarios se

realizo en el lapso del 01 al 20 de octubre.

7.7 Método de revisién bibliografica

Se seleccionaron articulos o publicaciones que cumplen los criterios de inclusion.
Se tomaron las investigaciones, que tienen calidad metodolégica comprobada a
través del uso de la herramienta STROBE para estudios epidemiologicos y de la
lista de CONSORT para los ensayos clinicos, se seleccionaron los articulos con un

puntaje mayor de 10.

7.8 Proceso de extraccion de datos

Posterior a la busqueda exhaustiva y la lectura critica de los articulos, se procedié
a la extraccion de los datos, los cuales se consignan en las siguientes tablas de

resumen.
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Tabla de resumen de hallazgos 1

Datos de publicacion

la terapia

N° de Autores Titulo Tipo de Afio de Pais de Idioma Publicado en
articulo (ID) publicacion | publicacion | publicacién
1 Galvan et al. | Efecto del | Articulo 2004 México Espafiol Acta _Médica
reemplazo cientifico Grupo  Angeles-
2(3),2001
hormonal indexado
transdérmico
en la
posmenopausi
a sobre el
indice de masa
corporal y la
concentracion
de leptina.
2 Acién,y Acién | Peso, lipidos y | Articulo 2003 Espafia Espafiol Elsevier Espafia,
presion arterial | cientifico S.L All rights
en relacién con | indexado
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hormonal
sustitutiva en la
posmenopausi
a.

Angeles et al. | Efecto de la | Articulo 2002 México Espaifiol Acta médica
terapia de | cientifico grupo Angeles
reemplazo observacio
hormonal nal
sobre los
marcadores
bioquimicos de
remodelacion
Oseay el eje
somatotrépico
en la
postmenopausi
a.

Grover etal. | Efecto de la | Articulo 2001 Chile Espafiol Rev. Méd. Chile.
terapia cientifico
hormonal  de | observacio
reemplazo, que | nal
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incluye un
progestageno,

sobre la
sensibilidad ala
insulina vy el
perfil de lipidos

en la mujer en

etapa de
posmenopausi
a.
D. Navarro, y | Menopausia Articulo 2003 Cuba Espaiiol Revista Cubana
Ledesma hipertension cientifico de
arterial y | observacio Endocrinologia
terapia de | nal
reemplazo
hormonal
Basavilvazo | Efecto del | Articulo 2007 México Espafiol Federacion de
et al tratamiento con | cientifico Ginecologia y
estrogenos en | indexado Obstetricia de

la tension

arterial de

México
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mujeres

posmenopausi
cas
Téxon- Calidad de vida | Articulo 2006 México Espairiol Red de Revistas
Fernandez vy |en mujeres | cientifico CierJtificas . de
América Latina, el
Marquez- climatéricas observacio Caribe, Espafia y
Celedonio con 'y sin|nal Portugal
terapia
hormonal de
reemplazo
Lépez-Olmos | Tratamiento Ensayo 2005 Espafa Espafiol Clin Invest Gin
hormonal clinico Obst. 2005
sustitutivo de la
menopausia
con tibolona
Donnino et al. | Efecto de la | Articulo 2013 Venezuela | Espafiol Rev. obstet.
terapia cientifico ginecol.
hormonal Observaci Venezuela
combinada onal

(drospirenona /
17 B -estradiol)
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sobre el peso

corporal en
posmenopausi
cas

Tabla de resumen hallazgos 2

Contenido de la publicacion

Numero | Disefio  de | Periodo, | Variables | Principales | Conclusiones | Puntaje Puntaje Puntaje
de investigacion | muestra | estudiadas | resultados | del estudio STROBE | CONSORT | GRADE
articulo
(ID)
1 Observacion | 3 meses | Se estudi6 | Edad: la | La via | 17 No aplica Tienen un
al descriptivo la  edad, | media de | transdérmica gl\i/\i/gég;a
27 concentra | la se salta el bajo
mujeres | cion de la | poblacion | paso de los
leptina, el | fue de 50.4 | estrogeno
IMC, afos exdégenos y
estradiol e pueden
insulina mantener las

27




Concentra
de

leptina: la

cion

media es
31.5 y
después

fue de 29.5

IMC: la
media fue
de 26.07 y
después
25.77

Estradiol:
la  media
fue de 9.9
y después
de 51.9

condiciones
metabolicas
en cuanto al
IMC, debido a
ello se

encontro la

correlacion
entre IMC vy
leptina.

Evita la
terapia de
reemplazo

hormonal e
evita el
hiperinsulinis

mo
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Se
encontro
correlacion
positiva
(RS=0.605
) con un
decrement
o de la
insulina
como un
efecto de
la terapia

hormonal

Observacion

al descriptivo

250

mujeres

Se estudi6

peso

Peso: se
concluye
que las
mujeres
aumentan
significativ
amente de

peso al

La THS no
parece tener
una influencia
significativa

en el
aumento de
pesoy el IMC

de la mujer

18

No aplica

Tienen
nivel
evidencia

bajo

un
de
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tener la
menopaus
ia; luego,
todas (con
y sin THS)
aumentan
ligerament
e por igual
en funcién
de la edad,
pero en las
que
abandona
n la terapia
se observa
un
increment
o de peso
como  si
volvieran a

la

posmenopaus
ica, pero es
probable que
lo tenga en
su

mantenimient
0 después de
los 57-60

anos.
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transicion

menopaus
ica.
Observacion | 3 meses | Se estudié | Marcadore | La 17 No aplica Tienen un
al descriptivo efectos s osteocalcina nivel de
53 0seos Yy | bioquimico | disminuyé a evidencia
mujeres | hormonale | s de |46 =+ 14 moderada
S remodelaci | ng/mL
On 6seay | después de la
hormonas. | TRH. La
Osteocalci | fosfatasa
na, alcalina
fosfatasa | disminuy6 a
alcalina, 20.3+ 7.6 U/L.
desoxipirid | La
inolina, 17- | deoxipiridinoli
B estradiol, | na disminuyo
GH conla TRH
IGF-I

31




de7.0+16 a

4.8 + 1.5
nM/mM.  Se
encontré

una relacion
entre
osteocalcina 'y
estradiol (r=-
0.64, p <
0.001) y entre
fosfatasa
alcalina
especifica de
hueso y
estradiol (r = -
0.33, p < 0.05.
La GH basal
(0.5+0.2; X
DE), se elevd
a 29 = 11
ng/mL
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después de la
TRH. Se
encontrd

relacion entre

la GH vy
osteocalcina
(r=-0.36,p <
0.05) entre
GH y
fosfatasa
alcalina

especifica de
hueso (r = -
033, p <
0.05), y entre
GH y
deoxipiridinoli
na(r=-0.31,p
<0.05). Por
otro lado, IGF-
| (119.0 +
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46.0; X  DE),

se incrementoé

al58.6+41.6
ng/mL
después de
TRH. Aunque
hubo
correlacion
entre IGF-I
con

osteocalcina,
fosfatasa
alcalina
especifica de
hueso y
deoxipiridinoli
na, no
presentaron
diferencias

significativas.
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Ensayo
clinico,

abierto.

3 meses

12

mujeres

Edad,
peso/IMC,
tension
arterial,
efectos
hormonale
sy efectos
cardiovasc

ulares

Edad: la

media de
la
poblacion
fue de 54.6
Peso: se
relevo
como IMC
siendo la
media
antes de
THR  de
24,70 y
después
de la THR
24,70 por
lo tanto no
existieron
cambios.
Tension
arterial:
Fue

La THR, que
incluye la
combinacion
de estrogenos
equinos
conjugados
mas un
progestageno
como el
acetato de
medroxiproge
sterona,
mejoré la
sensibilidad a
la insulina y
las
concentracion
es de LDL-Ca
corto plazo en
mujeres  en

etapa de

No aplica
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Tienen
nivel
evidencia

alto

un
de
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medida
antes y
después
del THR.
PAS antes
de la THR
fue de
118,00
mmHg vy
después
de la THR
de 118,00.
La PAD
antes de la
THR  fue
de
78,00mmH
g y
después
de la THR
fue de

posmenopaus

ia.
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78,00mmH
g por lo
cual no se
evidencia
cambios.

Efectos
hormonale
S: La
terapia
hormonal
dio un
efecto
positivo en
mujeres
posmenop
ausicas.
Efectos

cardiovasc
ulares: se
reporta un
efecto

benéfico,
sobre el

perfil  de

37




riesgo
para ECC.
Los
estrégeno
s reducen
el riesgo
de ECCy
producen
efectos
favorables
sobre las
lipoprotein
as, la
funcion
endotelial
y la
trombosis

arterial.

Ensayo
clinico

abierto

3 meses
45

mujeres

Edad,
peso,

tension

Edad: la
media de
la

La THR tiene
un efecto

beneficioso

No aplica

21

Tienen

nivel

un
de
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arterial,
efectos
cardiovasc

ular

poblacion
fue de 53,7
Peso: no
hubo
variacion
importante

Tension
arterial: se
tomé
previo vy
pos THR.
En la PAS
pre
134mmHg
y en la
posterior
123mmHg,
la PAD pre
THR
84mmHgy
pos THR
85mmHg
cabe
mencionar
que eran
pacientes
debutante
S.

sobre el
sindrome

climatérico vy
sobre los
niveles de TA,
aunque se
debe realizar
una seleccién
adecuada de
la mujer vy
mantener un
seguimiento

estricto.

evidencia

alto
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Efecto
cardiovasc
ular:
(vasculitis,
isquemia)
se
presentaro
n al sexto
mes de
tratamient
0, y
motivaron
suspensio
n de la
THR; en
ambos
casos
hubo
mejoria

posterior a
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estos

eventos.
Estudio 6 meses | Edad, Edad: la|Los 18 No aplica Tienen un
descriptivo 250 HTA, media  de | resultados nivel de
. la demuestran el
mujeres . : .
efectos poblacion | efecto evidencia
. fue de 46. | vasodilatador .
cardiovasc : bajo
e hipotensor
ulares HTA: del
Antes  de tratamiento
con
iniciar el | estrégenos.
estudio, el La terapia
hormonal
promedio | produce
de la cam,b|_os
benéficos en
tensién la tension
arterial fue artgrlal en las
mujeres
de posmenopaus
90.2mmHg | icas.
y después
del
tratamient
0
(estrogeno
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terapia) de
85.7
(diferencia
estadistica
mente
significativ
a p<0.05.
La tension
arterial
sistolica
antes del
tratamient
o fue de
118 £11.5
mmHg vy
posterior a
éste de
109.6 +
12.7
mmHg
(p<0.05).
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La tension
arterial
diastolica
antes del
tratamient
o fue de
76.0mmHg
y hubo un
cambio
poco
aparente
después
del
tratamient
o] de
74.2mmHg

Efectos
cardiovasc
ulares: Se

presento

43




hipotensio
n ademas
dio inicio al
desarrollo
de la
ateroscler
osis,
ocasionan
do pérdida
de la
capacidad
de
regulacién
del  tono

vascular.

Estudio
transversal

analitico

5 meses

102

mujeres

Edad

Edad: se
midio  en
dos grupos
con THR y
sin THR, la
edad

Las mujeres

con
terapia

hormonal
reemplazo

mostraron

de

19

No aplica

Tiene un
nivel de
evidencia

moderado.
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media de | mejor calidad
la de vida en las
poblacién | dimensiones
con THR | de percepcion
fue de 49,1 | del estado de
y sin THR | salud y dolor,
fue de | sin embargo,
48,7. la diferencia
fue
estadisticame
nte
significativa.
Estudio 9 afios | Edad, Edad: la | Latibolonaes |18 No aplica Nivel de
descriptivo 125 efectos ln;edia de eficaz en el evidencia
mujeres sobre el ]E)uoeblauoge tratam,lento bajo
peso, a 51.34. del sindrome
nivel Efectos climatérico,
hormonal | sobre el | mejorando o
y 6seos peso: hubo | desaparecien
aumento do las

sofocaciones,
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de peso en
12%
Efecto
hormonal:
el uso de
la tibolona
disminuye
el riesgo
de cancer
de mama,
reduce los
sintomas
vasomotor
es, mejora
la
sequedad
vaginal y la
dispareuni
a.

Efecto a

nivel 6seo:

mejorando el
humor vy el
estado
general, y la
libido en un
7,46%. Como
efectos
secundarios
hubo
sangrados en
13 (10,4%)
casos,

de
peso en un
12% e
hirsutismo en
un 13,6%. Se
detectaron 2
(1,6%) casos

de céancer de

aumento

mama a los 6
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la tibolona
previene la
osteoporo
Sis, la
pérdida de
masa Osea
y
disminuye
el riesgo
de

fractura.

anos de

tratamiento

Ensayo

clinico

6 meses

120
persona
S

Edad
IMC
Efectos

sobre

peso.

el

Edad: la
media de
la
poblacion
fue de 54,6
IMC: se
presenté
una
reduccion
significativ
a de masa
corporal
(30,12+2,0
2 VS.
28,72+1,7

La terapia
hormonal con
drospirenona
/17 B-estradiol
Se asocio con
una reduccion
significativa
del peso
corporal,

indice de

No aplica

21

Nivel
evidencia

alto

de

a7




9; P<
0,001),
circunfere
ncia
abdominal
(120,101
4,73 VS.
110,10+14
,00; P<
0,001) yen
el indice
cintura
cadera
(0,87+0,04
VS.
0,84+0,07;
P< 0,05).
Efectos

sobre el
peso: hubo
una
reduccion
de
alrededor
de 3 kg en

la media

masa
corporal,
circunferencia
abdominal e
indice cintura
cadera luego
de 6 mesesde
tratamiento en
posmenopaus
icas; con
pocos o leves
efectos

adversos.
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del peso
corporal
luego de 6
meses de
tratamient
0
(79,80+9,3
5 VS.
76,3318,3
6, P<
0,001);
asimismo,
una
reduccion
significativ
a en el

indice
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Los articulos que no cumplieron con los criterios de inclusion fueron excluidos y se presentan en la siguiente tabla:

Caracteristicas de estudios excluidos
Numero de Autores Titulo Criterio que no cumple Publicado en
articulo
(ID)
1 Maria-de-Lourdes Sintomas Psicologicos en | No cumple con la | Rev. chil. obstet. ginecol.
Dorador-Gonzélez la Transicion | tematica ya que nuestro | vol.83 no.3 Santiago jun.
Menopausica estudio abarca mujeres | 2018
posmenopausicas

2 Orozco-Calderén Menopausia y actividad | No cumple con la|Rev Cubana Invest
fisica: manual para la |tematica del estudio por | Bioméd vol.36 no.2
atencion fisico-educativa. | estudio mixto. Ciudad de la Habana

abr.-jun. 2017

3 Lopez de la Llave, La promocion de la salud | No aplica ya que no Revista de
sexual en contextos | aborda el tema en | Psicopatologia y
informales y su relacion | mujeres Psicologia Clinica, 20
con los conocimientos y | posmenopausicas (3), 209-218
las actitudes sexuales de
las mujeres.
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Lesbia Meertens et al

Estado nutricional,
indicadores
antropometricos y

homocisteina sérica en
mujeres
posmenopausicas

venezolanas.

No

tematica.

cumple

con

la

Rev Chil Nutr Vol. 38,
N°3, Septiembre 2011,
pags.: 278-284.
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7.9 Andlisis estadistico

Se realiz6é un andlisis estadistico descriptivo de las principales variables abordadas
en los articulos primarios, los resultados se presentan en tablas de frecuencias y

porcentajes, se realizd también graficos de barra, columnas y diagrama de sectores.

7.10 Control de sesgos

Sesgo de seleccion:

Este fue controlado mediante la aplicacion de los criterios de inclusion, por lo cual
solo se seleccionaron articulos, que cumplieron con las caracteristicas que se
analizaron para conocer los efectos de la terapia hormonal en las pacientes

posmenopausicas
Sesgo de publicacion:

Se incluyeron articulos cientificos que mencionaron efectos positivos y negativos de
la terapia hormonal. Este tipo de sesgo, se control6 al incluir solamente
publicaciones indexadas en sitios con reconocimiento de su calidad metodolégica y

cientifica.

La principal limitante encontrada fue que la mayoria de los articulos disponibles en

la red eran de tipo observacional tanto descriptivo como analitico.

7.11 Consideraciones éticas

Se respetaron los principios bioéticos, expuestos por la declaracién del Helsinki

sobre investigaciones en seres humanos, siendo acatados de la siguiente manera:

No maleficencia: no se incluyeron articulos que haya producido de forma
deliberada algun dafio a la integridad fisica o psicologica de los participantes.

Principio de beneficencia: los datos sintetizados, fueron analizados para obtener
una vision amplia, sobre los efectos de la terapia hormonal en las mujeres

posmenopausicas y asi recomendar el mejor tratamiento para esta poblacion.
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Justicia: no se incluyeron articulos donde se discrimind a la poblacion por etnia,

nivel socioeconémico o razén social.

En la presente investigacion no se reportd conflicto de interés, se realizé con fines
académicos como parte del proceso de culminacion de estudios para optar al titulo
de doctora en medicina y cirugia, los comentarios generados en este estudio
corresponden Unicamente a las autoras y no representa la ideologia de la

Universidad Catolica "Redemptoris mater".
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VIIl. TABLAS, GRAFICOS, RESULTADOS Y DISCUSION

La presente revision sistematica, incluydé nueve articulos que abordaron los
diferentes efectos asociados a la terapia de reemplazo hormonal indicada a las
mujeres posmenopausicas, se realizo una lectura critica de los estudios, los analisis

de los datos se presentan a continuacion:

Tabla 1: Caracteristicas generales de los estudios

Variable n %

Tipo de estudio

Observacionales descriptivos 4 44.4
Observacionales analiticos 3 33.3
Ensayo clinicos 2 22.2
Pais de publicacion

México 4 44 .4
Espaina 2 22.2
Chile 1 11.1
Cuba 1 11.1
Venezuela 1 11.1
Afio de publicacion

2001 1 11.1
2002 1 11.1
2003 2 22.2
2004 1 11.1
2005 1 11.1
2006 1 11.1
2007 1 11.1
2013 1 11.1

Fuente: Elaborado a partir de la informacion extraida de los articulos primarios

seleccionados para este estudio.
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Gréfico 1: Caracteristicas generales de los estudios
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Fuente: Tabla 1
Resultados y discusion:

El 44.4% (n=4) de los articulos incluidos en esta revision sistematica, eranestudios
observacionales descriptivos, el 33.3 % (n=3) fueron estudios observacionales

analiticos y el 22.2% (n=2) fueron ensayos clinicos.

El pais donde se realiz6 la mayoria de las publicaciones fue en México, con el 44.4
% (n=4) seguido Espafa, con un 22.2% (n=2) y Chile, Cuba y Venezuela con un

11.1% (n=1) respectivamente.

En cuanto al afio de publicacion prevalecio, el afio 2003 con un 22.2% (n=2),
seguido de los afios 2001, 2002, 2004,2005, 2006, 2007, 2013 con un 11.1% (n=1)

respectivamente.
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Tabla 2: Variables

No
_ Reportado
VEUELI[ES reportada
n % n % n
Edad 7 77,8 2 22,2 9 100
IMC 3 33,3 6 66,7 9 100
Tipo de terapia hormonal 4 44,4 5 55,6 9 100

Efectos Oseos de la terapia
1 11,1 8 88,9 9 100
hormonal

Efectos sobre el peso de la
. 4 44,4 5 55,6 9 100
terapia hormonal

Efectos metabdlicos de la terapia
3 33,3 6 66,7 9 100
hormonal

Efectos cardiovasculares de la
. 3 33,3 6 66,7 9 100
terapia hormonal

Efectos en el area sexual de la
. 2 22,2 7 77,8 9 100
terapia hormonal

Fuente: Elaborado partir de la informacion extraida de los articulos primarios

seleccionados para formar parte de esta revision.
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Gréafico 2: Variables

Efectos en el area sexual de la

terapia hormonal
Efectos cardiovasculares de la
terapia hormonal
Efectos metabdlicos de la terapia
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terafpla hormonal _ ® Reportado n
Efectos 6seos de la terapia
hormonal n No reportada n
Tipo de terapia hormonal VN
IMC
Edad
0 2 4 6 8 10

Fuente: Tabla 2

Resultados y discusion:

El 77.8% (n=7) de los articulos seleccionados reportaron la edad y el 22.2% (n=2)

no reportaron esta variable.

El 33.3% (n=3) de los articulos seleccionados reportaron el IMC sin embargo el otro

66.7% (n=6) de los articulos no reportaron este dato.

El 55.6% (n=5) de los articulos seleccionados evidencian estudios sobre esta

variable mientras el 44.4% (n=4) no revelaron datos sobre esta variable.

El 11.1% (n=1) de los estudios seleccionados revelaron efectos 6seos mientras el

88.9% (n=8) de los estudios no revelaron datos sobre el mismo.

El 66.7% (n=6) de los estudios seleccionados revelaron efectos 6seos, sin embargo,

el 33.3% (n=3) de estos articulos no aportaron datos sobre esta variable.

El 55.6% (n=5) de los articulos seleccionados revelaron efectos cardiovasculares,

luego un 44.4% (n=4) de los articulos no revela informacion sobre esta variable.
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El 100% (n=9) de los estudios seleccionados reportaron la terapia hormonal.

Tabla 3: Edad
Edad
Estudio Grupos Media
comparativo
Galvan et al. (2004) 50.4
Grover- Péez at al. (2001) 54.6
Navarro y Ledesma (2003) 53.7
Basavilvazo (2007) 46
Téxon-Fernandez y Con TH 49.1
Marquez-Celedonio (2006) Sin TH 48.7
Lépez-Olmos (2005) 51.34
: Casos 54.6
Donnino et al. (2013) Control R

Fuente: Elaborado partir de la informacion extraida de los articulos primarios

seleccionados para formar parte de esta revision.

Grafico 3: Edad
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Fuente: Tabla 3
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Resultados y discusion:

El estudio de Galvan et al. (2004) reporté una media de edad de 50.4, en el estudio
de Grover-Paez et al. (2001) la media de edad fue 54.6 afios, en Navarro y Ledesma
(2003) la media fue 53.7 afios, Basavilvazo (2007) obtuvo 46 afios, el estudio de
Téxon-Ferndndez y Marquez-Celedonio (2006) divide a la poblacion en dos grupos
comparativos, el primer grupo con terapia hormonal reporté una media de edad de
49.1 y la media de edad del grupo sin terapia hormonal fue de 48.7 afio. Lopez-
Olmos (2005) reporté 51.34 afos, en el estudio de Donnino et al. (2003) los casos

reportaron 54.6 afios y los controles 54.1 afio.

Tabla 4: indice de Masa Corporal (IMC)

Estudio Media de IMC
Galvan et al. (2004) 26,7
Grover- Paezat al. (2001) 24,7
. Casos 30,12
Donnino et al. (2013) Controles 303

Fuente: Elaborado partir de la informacién extraida de los articulos primarios
seleccionados para formar parte de esta revision.

Gréfico 4: indice de Masa Corporal (IMC)
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Fuente: Tabla 4
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La media del IMC en el estudio de Galvan et al. (2004) fue de 26.7, seguido de
Grover-Paez et al. (2001) con un 24.7, Donnino et al. (2003) menciona que la media
de IMC de los casos fue de 30.12, el segundo grupo formado por controles revela
un IMC de 30,3.

Tabla 5: Calidad Metodolégica

Calidad Metodoldgica

STROBE F %
19a22 1 111
16 a 18 5 55,6
10a 15 0 0,0
CONSORT F %
23a?25 0 0
19a22 3 33,3
16 a 18 0 0
10a 15 0 0

Fuente: Elaborado partir de la informacion extraida de los articulos primarios

seleccionados para formar parte de esta revision

Gréfico 5: Calidad Metodolégica
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Fuente: Tabla 5
Resultados y discusion:

Los articulos seleccionados fueron valorados segun las escalas de STROBE y

CONSORT; se obtuvo que el 55.6% (n=5) de los articulos obtuvieron un puntaje
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STROBE de 19 — 22 y el 11.1% (n=1) report6é un puntaje de 16 — 18. Con respecto
al puntaje CONSORT el 33.3% reporté un puntaje de 19 — 22, esto revela que los

articulos seleccionados tienen una buena calidad metodologica.

Tabla 6: Nivel de evidencia segun GRADE

Nivel de evidencia segun GRADE = %

Alta 3 33,3
Moderada 1 11,1
Baja 5 55,6
Total 9 100

Fuente: Elaborado partir de la informacién extraida de los articulos primarios
seleccionados para formar parte de esta revision.

Grafico 6: Nivel de evidencia segun GRADE

Alta Moderada Baja

Fuente: Tabla 6

Resultados y discusion: Los articulos seleccionados presentaron un nivel de
evidencia bajo en un 55.6% (n=5), seguido del nivel alto con un 33.3% (n=3) y del

nivel moderado en el 11.1% (n=1) de las publicaciones.
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Tabla 7: Terapia hormonal utilizada en los articulos incluidos

Terapia hormonal

Galvéan et al. (2004) Parches de estradiol 27 100%
Acién y Acién (2003) Estrégeno oral, transdérmico 186 72.6
Angeles (2002) Estrégenos conjugados 53 100
Estrégenos conjugados +
Grover- Péaez et al. (2001) acetato de 12 100

medroxiprogesterona
Estradiol + levonorgestrel via

Navarro y Ledesma (2003) oral 45 100
Basavilvazo et al. (2007) Estrogenos via oral 250 100
Téxon-Fernandez y -
Marquez-Celedonio (2006) Hormonas no especificadas 51 50
Lépez-Olmos (2005) Tibolona 125 100
Donnino et al. (2013) Drospirenona + estradiol 60 50

Fuente: Elaborado a partir de la informacién extraida de los articulos primarios
seleccionados para este estudio

Gréfico 7: Terapia hormonal utilizada en los articulos incluidos
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Resultados y discusion:

Con respecto a la terapia hormonal, se encontré que el 100%(27) de las mujeres
gue participaron en el estudio de Galvan et al. (2004) y utilizaron parches de
estradiol, mientras que Acién y Acién (2003) reportaron el uso de estrégenos por via
oral y transdérmica en el 72.6%(186) de las pacientes; el 100%(53) de la poblacién
estudiada por Angeles et al. (2002) estrogenos conjugados, por otra parte Grover-
Paez et al. (2001) informaron sobre el uso de estrégenos conjugados + acetato de
medroxiprogesterona en el 100%(12) de sus pacientes. Navarro y Ledesma (2003)
expreso que el 100%(45) de sus participantes tomaban estradiol + levonorgestrel via
oral, Basavilvazo et al. (2007) reportaron en un 100%(250) el uso de estrégenos por
via oral; Téxon-Fernandez y Marquez-Celedonio (2006) menciondé de forma general
el uso de hormonas, pero no especificd los nombres de éstas en el 50%(51) de sus
participantes. Lopez-Olmos (2005) report6 el uso de Tibolona en el 100%(125) de
sus pacientes y Donnino et al. (2013) expresaron que el 50%(60) de las pacientes
utilizaba Drospirenona mas estradiol. Se pudo constatar los estrégenos conjugados,
son los mas utilizados ya sea de en terapia Unica o combinada, cabe sefalar que
este tipo de farmacos se indica principalmente para combatir los tipicos sintomas
vasomotores y genitourinarios que provoca la menopausia; no obstante, como toda
terapia farmacoldgica tiene sus riesgos y al respecto, Majoribanks et al. (2017)
comentaron que una terapia hormonal compuesta solamente por estrégenos,
aumenta el riesgo de tromboembolia venosa de accidente cerebrovascular y
colecistopatia, sin embargo el riesgo de desarrollar cancer de mama es menor, por
lo cual, su uso debe valorarse segun las caracteristicas clinicas de la paciente, con
el objetivo de no aumentar el riesgo de eventos adversos mayores en las mujeres,
en este sentido la American Cancer Society (2020) recomienda su uso en pacientes

sin utero.
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Tabla 8: Efectos de la terapia hormonal reportados en los articulos incluidos

Efectos dela TH F %
Efecto positivo sobre el sistema 0seo 1 11.1
Efectos sobre el peso 4 44.4
Efectos metabdlicos 3 33.3
Efectos cardiovasculares 3 33.3
Efectos en el area sexual 2 22.2

Fuente: Elaborado a partir de la informacién extraida de los articulos primarios
seleccionados para este estudio

Grafico 8: Efectos de la terapia hormonal reportados en los articulos
incluidos

m Efecto positivo sobre el
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Efectos sobre el peso
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Fuente: Tabla 8

Resultado y discusion

Con respecto a los efectos de la terapia hormonal, el 44.4%(4) de los estudios,
abordaron el efecto de la terapia hormonal en el peso de las mujeres
posmenopausicas, los efectos metabdlicos y cardiovasculares, fueron valorados en
el 33.3%(3) de las publicaciones, respectivamente, el 22.2%(2) menciond los
efectos en la esfera sexual y el 11.1% reporté efectos positivos sobre el sistema
0seo. Al respecto se debe de recordar que el principal objetivo de la terapia

hormonal, es combatir los sintomas y signos que se presentan en el periodo del
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climaterio y la menopausia debido al déficit hormonal de la mujer, también es
fundamental prevenir la osteoporosis (FLASOG, 2016) en este sentido el estudio de
Angeles (2002) report6 que la instauracion de la terapia hormonal, produjo un efecto
positivo en el sistema 6seo de las mujeres reduciendo la desmineralizacion 6sea,
llama la atencion que en los articulos, se valoro con frecuencia el efecto de la terapia
hormonal sobre el peso de las mujeres, esto se debe a que el aumento de peso
suele ser una de las principales preocupaciones de las pacientes al momento de

decidir comenzar la terapia de reemplazo hormonal.

Tabla 9: Efectos de la terapia hormonal sobre el peso de las participantesde
los articulos incluidos

Efectos sobre el peso Estudios

Aumento de peso 1 111 Navarro y Ledesma (2003)

Galvéan et al. (2004), Aciény
No hubo Zgrg]ento de 3 33.3 Acién (2003), Donnino et al.
P (2013)

Fuente: Elaborado a partir de la informacion extraida de los articulos primarios
seleccionados para este estudio

Gréfico 9: Efectos de laterapia hormonal sobre el peso de las participantes de
los articulos incluidos
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Resultados y discusion:

El 33.3%(3) de los estudios, no report6 aumento de peso asociado al uso de la

terapia hormonal, estos articulos fueron realizados por Galvan et al. (2004), Aciény
Acién (2003), Donnino et al. (2013). Solamente en el estudio de Navarro y Ledesma

(2003) se observé como efecto adverso un aumento del peso de las participantes

con el 11.1%(1), por tanto se evidencia que el aumento de peso no es un efecto

colateral frecuente asociado a la terapia de reemplazo hormonal.

Tabla 10: Efectos metabdlicos de la terapia hormonal en los articulos

incluidos
Efectos metabélicos delaTH = F % Estudios
Disminucion de los lipidos 1 11.1 Acién y Acién (2003)
Disminucion de la insulina basal 1 11.1 Galvan et al. (2004)
o . . Grover- Paez at al. (2001),
Mayor sensibilidad a la insulina 1 11.1 Acién y Acién (2003)

Fuente: Elaborado a partir de la informacién extraida de los articulos primarios

seleccionados para este estudio

Grafico 10: Efectos metabdlicos de la terapia hormonal en los articulos

incluidos
Mayor sensibilidad a la insulina
Disminucion de lainsulina basal
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0 0.2

Fuente: Tabla 10

Resultado y discusion:
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Los efectos metabolicos reportados fueron: disminucion de los lipidos, disminucion

de la insulina basal, mayor sensibilidad a la insulina en el 11.1%(1) de los estudios

respectivamente. Al analizar estos resultados, se puede apreciar que el uso de la

terapia de remplazo hormonal, disminuye el nivel de lipidos (LDL) lo cual es un factor

clave en la prevencion de eventos cardiovasculares, sobretodo porque con el

descenso de los estrogenos en la menopausia aumentan los lipidos, situacion que

favorece la formacion de las placas de ateroma y la progresion del ateroesclerosis

coronaria como lo describe Salvador (2008).

Tabla 11: Efectos cardiovasculares de la terapia hormonal en los articulos

incluidos
Efectos cardiovascularesdelaTH  F % Estudios
L Navarro y Ledesma (2003),
Disminucion de la PA 2 22.2 Basavilvazo et al. (2007)
Vasculitis 1 11.1 Navarro y Ledesma (2003)
Téxon-Fernandez y Marquez-
No hubo efecto sobre la PA 1 11.1 Celedonio (2006)

Fuente: Elaborado a partir de la informacién extraida de los articulos primarios

seleccionados para este estudio

Grafico 11: Efectos cardiovasculares de la terapia hormonal en los articulos
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Tabla 12: Efectos de la terapia hormonal el area sexual reportados en los
articulos incluidos

Efectos en el &reasexual ~ F = % Estudios
Aumento de la libido 1 11.1 Lopez-Olmos (2005)
Disminucion de la atrofia vaginal 1 11.1 Lépez-Olmos (2005)
Téxon-Ferndndez y
Mejoria de la vida sexual 11.1 Marquez-Celedonio
1 (2006)

Fuente: Elaborado a partir de la informacion extraida de los articulos primarios
seleccionados para este estudio.

Grafico 12: Efectos de la terapia hormonal el &rea sexual reportados en los
articulos incluidos

1.2
1 1 1

1
0.8
0.6
0.4
0.2

0

Aumento de lalibido  Disminucion de la Mejoria de la vida
atrofia vaginal sexual

Fuente: Tabla 12

Resultado y discusion:

Al analizar los efectos cardiovasculares de la terapia hormonal, el 22.2%(2) de los
articulos reporté disminucion de la presion arterial, estos fueron Navarro y Ledesma
(2003) y Basavilvazo et al. (2007), Navarro y Ledesma (2003) reporté como efecto

adverso un 11.1%(1) con vasculitis que ameritd la suspensioén del tratamiento y en
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el estudio de Téxon-Fernandez y Marquez-Celedonio (2006) el 11.1%(1) no
presentdé cambios en la presion arterial. Los farmacos que se asociaron a estos
efectos fueron el estradiol + levonorgestrel y los estrogenos administrados por via
oral. Estos datos se relacionan con lo reportado por Acuiia et al. (2019) quienes
mencionan que la terapia hormonal brinda resultados positivos en la prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascular, en este caso al reducir los niveles de
presion arterial; sin embargo, no se recomienda su uso en la cardioproteccion

secundarias en las mujeres posmenopausicas mayores de 60 afios.
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IX. CONCLUSIONES

1. Los estudios incluidos en la presente revision sistematica fueron descriptivos,
analiticos y ensayos clinicos, el pais que predomino fue México y el afio 2003
fue el mas reportado. Las variables que predominaron fue la terapia
hormonal, y los efectos hormonales sobre el peso. La mayoria de las

participantes fueron mujeres en periodo climatérico.

2. Con relacion a las caracteristicas sociodemografica, el promedio de edad
oscilé entre 46 y 54.6 afios, la mayoria de las participantes estaban en

sobrepeso y obesidad segun la cifra del IMC.

3. El farmaco mas utilizado en la terapia hormonal fueron los estrogenos, ya
sean conjugados via oral o transdérmica. Los principales efectos reportados
de la terapia hormonal fueron: disminucion de la presion arterial, mayor
sensibilidad a la insulina, mejoria de la funcion sexual, efecto positivo sobre
el sistema 6seo y no hubo cambios en el peso corporal. Entre los efectos

adversos un articulo reporté aumento de peso y otro notifico vasculitis.

4. Los estudios tenian una buena calidad metodolégica y la mayoria fue
clasificado con un bajo nivel de evidencia, debido al disefio de estudio que
predomind; no obstante, tres articulos tenian un alto nivel de evidencia

cientifica por ser ensayos clinicos.
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X. RECOMENDACIONES

Al Ministerio de salud:

1) Crear un protocolo en atencion para mejorar el manejo médico de las mujeres
en etapa del climaterio y menopausia.
2) Ampliar la lista de medicamentos esenciales incluyendo los farmacos mas

utilizados en el manejo del climaterio y menopausia.
A los profesionales de la salud:

1) Actualizarse en el abordaje diagndstico y terapéutico de las pacientes que se
encuentran en la etapa del climaterio y menopadusica.
2) Brindar una atencion medica de calidad y una adecuada consejeria sobre la

terapia de reemplazo hormonal a las mujeres posmenopausicas.

A la Universidad Cat6lica Redemptoris Mater

1) Incluir en la asignatura de ginecologia y obstetricia el médulo de atencion a
las mujeres posmenopausicas.
2) Continuar realizando investigaciones sobre esta teméatica desde el punto

clinico y de salud publica.
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Anexo N°1: Declaracién STROBE: lista de verificacién de elementos que deben
incluirse en informes de estudios de casos y controles

Articulo -
No Recomendacion
Titulo y 1 (a) Indique el disefio del estudio con un término de uso
resumen comun en el titulo o en el resumen.
(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo
y equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontro

Introduccion

Antecedentes / 2 Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion

justificacion de la investigacion que se informa.

Objetivos 3 Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier
hipotesis pre especificada

Métodos

Disefio del 4 Presentar los elementos clave del disefio del estudio

estudio al principio del articulo.

Ajuste 5 Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas
relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento,
exposicion, seguimiento y recopilacion de datos.

Participantes 6 (a) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes y
métodos de determinacién de casos y seleccion de
controles. Dar la justificacion para la eleccion de casos
y controles.

(b) Para estudios emparejados, proporcione los
criterios de emparejamiento y el nimero de controles
por caso

Variables 7 Defina claramente todos los resultados, exposiciones,
predictores, posibles factores de confusion vy
modificadores de efectos. Dar criterios de diagndstico,
si corresponde

Fuentes de 8 * Para cada variable de interés, proporcione fuentes de

datos / medicion datos y detalles de los métodos de evaluacion
(medicion). Describir la comparabilidad de los
métodos de evaluacién si hay mas de un grupo.

Parcialidad 9 Describa cualquier esfuerzo para abordar las posibles
fuentes de sesgo.

Tamarnio del 10 Explique como se llegd al tamafio del estudio.

estudio

Variables 11 Expligue cOmo se manejaron las variables

cuantitativas cuantitativas en los analisis. Si corresponde, describa

gué agrupaciones se eligieron y por qué
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métodos
estadistica

de

12

(a) Describa todos los métodos estadisticos, incluidos
los utilizados para controlar los factores de confusion

(b) Describa cualquier método utilizado para examinar
subgrupos e interacciones.

(c) Explique como se abordaron los datos faltantes.

(d) Si corresponde, expliqgue cémo se abordo la
correspondencia de casos y controles

(e) Describa cualquier analisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

13 *

(a) Informar el nimero de personas en cada etapa del
estudio, por ejemplo, numeros potencialmente
elegibles, examinados para determinar la elegibilidad,
confirmados como elegibles, incluidos en el estudio,
completando el seguimiento y analizados

(b) Explica las razones de la no participacién en cada
etapa.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos
descriptivos

14~

(a) Proporcione las caracteristicas de los participantes
del estudio (por ejemplo, demogréficas, clinicas,
sociales) e informacion sobre exposiciones y posibles
factores de confusion.

(b) Indique el numero de participantes con datos
faltantes para cada variable de interés.

Datos
resultado

de

15*

Informe los nimeros en cada categoria de exposicion
o medidas resumidas de exposicion

Resultados
principales

16

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, Si
corresponde, estimaciones ajustadas por factores de
confusion y su precisién (por ejemplo, intervalo de
confianza del 95%). Aclare qué factores de confusién
se ajustaron y por qué se incluyeron

(b) Informe de limites de categoria cuando se
categorizaron variables continuas

(c) Siesrelevante, considere traducir las estimaciones
de riesgo relativo en riesgo absoluto para un periodo
de tiempo significativo.

Otros andlisis

17

Informar otros andlisis realizados, por ejemplo, andlisis
de subgrupos e interacciones, y analisis de sensibilidad.

Discusion

Resultados
clave

18

Resumir los resultados clave con referencia a los
objetivos del estudio.
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Limitaciones

19

Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta
las fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Analice
la direccion y la magnitud de cualquier sesgo potencial

Interpretacion 20 Dar una interpretacion general cautelosa de los
resultados  considerando  objetivos, limitaciones,
multiplicidad de andlisis, resultados de estudios similares
y otra evidencia relevante.

Generalizabilida 21 Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los

d resultados del estudio.

Otra informacién

Fondos 22 Indique la fuente de financiacion y el papel de los

financiadores del presente estudio y, en su caso, del
estudio original en el que se basa el presente articulo.

Fuente: (STROBE, 2007)

78




Anexo N°2: Declaracion STROBE: lista de verificacién de elementos que deben
incluirse en informes de estudios transversales

Articulo .
No Recomendacion

Titulo y 1 (a) Indique el disefio del estudio con un término de uso

resumen comun en el titulo o en el resumen.

(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo y
equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontro

Introduccion

Antecedentes / 2 Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion de

justificacion la investigacion que se informa.

Objetivos 3 Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier
hipotesis preespecificada

Métodos

Disefio del 4 Presentar los elementos clave del disefio del estudio al

estudio principio del articulo.

Ajuste 5 Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas
relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento,
exposicion, seguimiento y recopilacion de datos.

Participantes 6 (a) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes y
métodos de seleccion de los participantes.

Variables 7 Defina claramente todos los resultados, exposiciones,
predictores, posibles factores de confusion y
modificadores de efectos. Dar criterios de diagndstico, si
corresponde

Fuentes de 8* Para cada variable de interés, proporcione fuentes de

datos / medicion datos y detalles de los métodos de evaluacion
(medicion). Describir la comparabilidad de los métodos
de evaluacion si hay mas de un grupo.

Parcialidad 9 Describa cualquier esfuerzo para abordar las posibles
fuentes de sesgo.

Tamafo del 10 Explique como se llegé al tamafio del estudio.

estudio

Variables 11 Expliqgue como se manejaron las variables cuantitativas

cuantitativas en los andlisis. Si corresponde, describa qué
agrupaciones se eligieron y por qué

métodos de 12 (a) Describa todos los métodos estadisticos, incluidos los

estadistica utilizados para controlar los factores de confusion
(b) Describa cualquier método utilizado para examinar
subgrupos e interacciones.

(c) Explique como se abordaron los datos faltantes.
(d) Si procede, describa los métodos analiticos teniendo
en cuenta la estrategia de muestreo.
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\ (e) Describa cualquier analisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

13 *

(a) Informar el nimero de personas en cada etapa del
estudio, por ejemplo, nUmeros potencialmente elegibles,
examinados para determinar la elegibilidad, confirmados
como elegibles, incluidos en el estudio, completando el
seguimiento y analizados

(b) Explica las razones de la no participacion en cada
etapa.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos
descriptivos

14~

(a) Proporcione las caracteristicas de los participantes
del estudio (por ejemplo, demogréficas, clinicas,
sociales) e informacién sobre exposiciones y posibles
factores de confusion.

(b) Indique el nUmero de participantes con datos faltantes
para cada variable de interés.

Datos de
resultado

15*

Informar el nimero de eventos de resultado o medidas
de resumen

Resultados
principales

16

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas vy, Si
corresponde, estimaciones ajustadas por factores de
confusiéon y su precision (por ejemplo, intervalo de
confianza del 95%). Aclare qué factores de confusion se
ajustaron y por qué se incluyeron

(b) Informe de limites de categoria cuando se
categorizaron variables continuas

(c) Si es relevante, considere traducir las estimaciones
de riesgo relativo en riesgo absoluto para un periodo de
tiempo significativo.

Otros andlisis

17

Informar otros analisis realizados, por ejemplo, analisis
de subgrupos e interacciones, y analisis de sensibilidad.

Discusion

Resultados
clave

18

Resumir los resultados clave con referencia a los
objetivos del estudio.

Limitaciones

19

Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta
las fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Analice
la direccion y la magnitud de cualquier sesgo potencial

Interpretacion

20

Dar una interpretacion general cautelosa de los
resultados considerando  objetivos, limitaciones,
multiplicidad de andlisis, resultados de estudios similares
y otra evidencia relevante.

Generalizabilida
d

21

Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los
resultados del estudio.

Otra informacion
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Fondos

22

Indigue la fuente de financiacion y el papel de los
financiadores del presente estudio y, en su caso, del
estudio original en el que se basa el presente articulo.

Fuente: (STROBE, 2007)
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ANEXO 3: Declaraciéon STROBE: lista de verificacion de los elementos que deben
incluirse en los informes de los estudios de cohortes

Articulo .,
Recomendacioén
No
Titulo y 1 (a) Indique el disefio del estudio con un término de uso
resumen comun en el titulo o el resumen.

(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo y
equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontro

Introduccidén

Antecedentes  / 2 Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion de la

justificacion investigacion que se informa.

Obijetivos 3 Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier hipotesis
pre- especificada

Métodos

Disefio del studio 4 Presentar los elementos clave del disefio del estudio al
principio del articulo.

Ajuste 5 Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas
relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento,
exposicion, seguimiento y recopilacion de datos.

Participantes 6 (a) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes y
métodos de seleccion de los participantes. Describir
métodos de seguimiento.

(b) Para estudios emparejados, proporcione los criterios de
emparejamiento y el nimero de expuestos y ho expuestos

Variables 7 Defina claramente todos los resultados, exposiciones,
predictores, posibles factores de confusion y modificadores
de efectos. Dar criterios de diagndstico, si corresponde

Fuentes de datos 8 * Para cada variable de interés, proporcione fuentes de

/ medicién datos y detalles de los métodos de evaluacion (medicion).
Describir la comparabilidad de los métodos de evaluacion
si hay mas de un grupo.

Parcialidad 9 Describa cualquier esfuerzo para abordar las posibles
fuentes de sesgo.

Tamafo del 10 Explique como se llegd al tamafio del estudio.

estudio

Variables 11 Expliqgue coOmo se manejaron las variables cuantitativas en

cuantitativas los analisis. Si corresponde, describa qué agrupaciones se
eligieron y por qué

Métodos de 12 (a) Describa todos los métodos estadisticos, incluidos los

estadistica utilizados para controlar los factores de confusion

(b) Describa cualquier método utilizado para examinar
subgrupos e interacciones.

(c) Explique como se abordaron los datos faltantes
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(d) Si corresponde, explique como se abordo la pérdida
durante el seguimiento.

(e) Describa cualquier andlisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

13 *

(@) Informar el niumero de personas en cada etapa del
estudio, por ejemplo, niumeros potencialmente elegibles,
examinados para determinar la elegibilidad, confirmados
elegibles, incluidos en el estudio, completando el
seguimiento y analizados

(b) Explica las razones de la no participacion en cada etapa.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos
descriptivos

14 *

(a) Proporcione las caracteristicas de los participantes del
estudio (por ejemplo, demograficas, clinicas, sociales) e
informacion sobre exposiciones y posibles factores de
confusion.

(b) Indigue el numero de participantes con datos faltantes
para cada variable de interés.

(c) Resuma el tiempo de seguimiento (por ejemplo,
cantidad promedio y total)

Datos de
resultado

15*

Informar el nimero de eventos de resultado o medidas de
resumen a lo largo del tiempo

Resultados
principales

16

(&) Proporcione estimaciones no ajustadas Yy, Si
corresponde, estimaciones ajustadas por factores de
confusion y su precision (por ejemplo, intervalo de
confianza del 95%). Aclare qué factores de confusién se
ajustaron y por qué se incluyeron

(b) Informe de los limites de las categorias cuando se
categorizaron las variables continuas

(c) Si es relevante, considere traducir las estimaciones de
riesgo relativo en riesgo absoluto para un periodo de tiempo
significativo.

Otros andlisis

17

Informar otros andlisis realizados, por ejemplo, analisis de
subgrupos e interacciones, y analisis de sensibilidad.

Discusion

Resultados clave

18

Resumir los resultados clave con referencia a los objetivos
del estudio.

Limitaciones

19

Analice las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta las
fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Discutir la
direccién y la magnitud de cualquier sesgo potencial

Interpretacion

20

Dar una interpretacion general cautelosa de los resultados
considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de
analisis, resultados de estudios similares y otra evidencia
relevante.

Generalizabilidad

21

Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los
resultados del estudio.

Otra informacion
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Fondos

22

Indigue la fuente de financiacion y el papel de los
financiadores del presente estudio y, en su caso, del estudio
original en el que se basa el presente articulo.

Fuente: (STROBE, 2007)
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Anexo 4: CONSORT 2010 lista de comprobacion de la informacion que hay que

incluir al comunicar un ensayo clinico aleatorizado

Seccién/tema

item
nO

ftem de la lista de comprobacién

Informado
en pagina
nO

Titulo y resumen

la [ldentificado como un ensayo aleatorizado en el titulo
1b |Resumen estructurado del disefio, métodos,
resultados y conclusiones del ensayo (para una
orientacidn especifica, véase
“CONSORT for abstracts”)
Introduccion
Antecedentes | 2a |Antecedentes cientificos y justificacion
y objetivos 2b |Objetivos especificos o hipotesis
Métodos
Disefio del| 3a |Descripcion del disefio del ensayo (p. €j., paralelo,
ensayo factorial), incluida la razon de asignacion
3b [Cambios importantes en los métodos después de
iniciar el ensayo (p. €j., criterios de seleccién) y su
justificacion
Participantes | 4a [Criterios de seleccion de los participantes
4b |Procedencia (centros e instituciones) en que se
registraron los datos
Intervenciones | 5 |Las intervenciones para cada grupo con detalles
suficientes para permitir la replicacion, incluidos cémo
y cuando se administraron realmente
Resultados 6a [Especificacion a priori de las variables respuesta (o
desenlace) principal(es) y secundarias, incluidos
como y cuando se evaluaron
6b |Cualquier cambio en las variables respuesta tras el
inicio del ensayo, junto con los motivos de la(s)
modificacion(es)
Tamafo 7a |COmo se determin¢ el tamafio muestral
muestral 7b |Si corresponde, explicar cualquier andlisis intermedio
y las reglas de interrupcién
8a

Aleatorizacion:

Generacion de Método utilizado para generar la

secuencia de asignacion aleatoria
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La secuencia

8b

Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier
restriccién (como bloques y tamafio de los bloques)

Mecanismo de | 9 |Mecanismo utilizado para implementar la secuencia
ocultacion de la de asignacion aleatoria (como contenedores
asignacion numerados de modo secuencial), describiendo los
pasos realizados para ocultar la secuencia hasta que
se asignaron las intervenciones
Implementacion | 10 |Quién generd la secuencia de asignacion aleatoria,
quién seleccion6 a los participantes y quién asigno
los participantes a las intervenciones
Enmascaramient | 11 |Si se realizd, a quién se mantuvo cegado después
0 a |(de asignar las intervenciones
(p. €j., participantes, cuidadores, evaluadores del
resultado) y de qué modo
11 |Si es relevante, descripcion de la similitud de las
b |intervenciones
Métodos 12 |Métodos estadisticos utilizados para comparar los
estadisticos |a |grupos en cuanto a la variable respuesta principal y
las secundarias
12 |Métodos de analisis adicionales, como analisis de
b  |subgrupos y analisis ajustados
Resultados
Flujo de 132 |Para cada grupo, el nimero de participantes que se
participantes asignaron aleatoriamente, que recibieron el
(se recomienda tratamiento propuesto y que se incluyeron en
encarecidament el andlisis principal
e un diagrama |13 |Paracada grupo, perdidas y exclusiones después de
de b |la aleatorizacién, junto con los motivos
flujo)
Reclutamiento | 142 [Fechas que definen los periodos de reclutamiento y
de seguimiento
14 |Causa de la finalizacion o de la interrupcion del
b |ensayo
Datos basales |15 |Una tabla qgue muestre las caracteristicas basales
demograficas y clinicas para cada grupo
NUumeros 16 |Para cada grupo, numero de participantes
analizados (denominador) incluidos en cada analisis y si el
analisis se basé en los grupos inicialmente
asignados
Resultados y |172 Para cada respuesta o resultado final

estimacion

principal y secundario, los resultados para
cada grupo, el tamafo del efecto estimado y
Su precision (como intervalo de confianza del

95%)
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17 |Para las respuestas dicotomicas, se recomienda la
b |presentacion de los tamafios del efecto tanto
absoluto como relativo
Andlisis 18 |Resultados de cualquier otro analisis realizado,
secundarios incluido el analisis de subgrupos y los analisis
ajustados, diferenciando entre los especificados a
priori y los exploratorios
Dafos 19 [Todos los dafios (perjuicios) o efectos no
(Perjuicios) intencionados en cada grupo (para una orientacion
especifica, véase "CONSORT for harms”)
Discusion
Limitaciones 20 |Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de
posibles sesgos, las de imprecision y, si procede,
la multiplicidad de  analisis
Generalizacion |21 [Posibilidad de generalizacion (validez externa,
aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo
Interpretacion |22 |interpretacion consistente con los resultados, con

balance de beneficios y dafios, y considerando otras
evidencias relevantes

Otra informacion

Registro 23 |Numero de registro y nombre del registro de ensayos

Protocolo 24 |Donde puede accederse al protocolo completo del
ensayo, si esta disponible

Financiacion |25 [Fuentes de financiacion y otras ayudas (como

suministro de medicamentos), papel de los

financiadores.

Fuente: (CONSORT, 2010)
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