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RESUMEN.

Titulo: “Fluoxetina vs Sertralina en el tratamiento de los sintomas
vasomotores en pacientes en etapa de climaterio en el Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital General Regional 36 del IMSS”.

Introduccion. Los sintomas vasomotores se reportan con frecuencia
durante la peri y posmenopausia, y afectan de forma importante la calidad de vida
de las mujeres que los sufren. Aunque los estrégenos contindan siendo el
tratamiento de eleccion para estos sintomas, en algunas mujeres este tipo de
tratamiento esta4 contraindicado, mientras que otras mujeres simplemente no

aceptan usarlo.

Objetivo. Comparar la eficacia de fluoxetina vs sertralina en el tratamiento

de los sintomas vasomotores en mujeres en etapa del climaterio.

Material y métodos. Se realizdé un ensayo clinico controlado, longitudinal,
prospectivo en el HGR no.36 del IMSS. Puebla, entre junio-octubre de 2014.
Incluy6 a 132 pacientes con sintomas vasomotores de climaterio (natural o
quirargico), con o sin comorbilidades. Se aplicO un cuestionario para medicién
basal con variables sobre sintomas vasomotores. La muestra se dividié en grupos
de 66 mujeres aleatoriamente. Al grupo A se administré diariamente Fluoxetina
20mg y al B Sertralina 50mg, por 1, 2 y 3 meses. Al término de cada periodo se
aplico el cuestionario inicial. Se analizaron los datos con prueba T pareada, T

Student y U de Mann Whitney usando el programa SPSS 18.0.

Resultados. La media de edad para grupo A fue de 48.77 afios con DE
6.10; en el grupo B la media de edad fue de 48.84 con DE 5.39. (p= 0.940).

Se encontré disminucidén significativa en el nimero e intensidad de
bochornos con el uso de fluoxetina como con sertralina, respecto a la basal
(p=0.000).
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Al comparar los promedios de presentacion entre ambos grupos
(fluoxetina vs sertralina) no se encontré diferencia estadisticamente significativa.

(p mayor 0.05).

La méaxima presencia de efectos adversos fue en el primer mes, con
resequedad de boca 39.3 y 43.9%, somnolencia 27.2 y 24.2%, y cefalea 22.7 y
30.3% con fluoxetina y sertralina respectivamente; sin diferencia significativa entre

ellos.

Conclusiones. Fluoxetina y sertralina demostraron ser eficaces en el tratamiento
de los sintomas vasomotores en pacientes en etapa de climaterio. No se encontro
diferencia estadisticamente significativa entre ambos farmacos en la reduccion de
la sintomatologia por lo que recomendamos su administracion en las pacientes
que acuden a nuestra institucion con sintomas vasomotores.

Los principales efectos adversos presentados, con ambos medicamentos, fueron:

resequedad de boca, somnolencia y cefalea.
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ANTECEDENTES.
INTRODUCCION

La sintomatologia observada durante el periodo de la perimenopausia y la
posmenopausia es variada, e incluye sintomas vasomotores, alteraciones
psicoldgicas y genitourinarias. En un estudio de cohorte con una muestra amplia
(1462 mujeres) se reportd que el 64% de las mujeres de 54 afios de edad, refiere
sintomas vasomotores (SVM), caracteristica distintiva de la perimenopausia y

posmenopausia. (7)

Dichos sintomas ejercen un efecto negativo sobre la calidad de vida y la
capacidad funcional de las mujeres. En México, en un estudio llevado a cabo por
Horna y colaboradores se evalué la presencia de diferentes sintomas en una
poblacion entre 45 y 65 afios de edad, observandose que en las mujeres
perimenopausicas los sintomas mas frecuentes eran sudoraciones, calor excesivo,
bochornos, dolor de cabeza, resequedad vaginal y dispareunia; mientras que en
las mujeres posmenopausicas se observé con mayor frecuencia una pérdida del
interés sexual. Datos internacionales provenientes de una amplia revision
sistematica, también apoyan que los bochornos y la sudoracion son los sintomas
mas prevalentes durante este periodo y que se presentan en mujeres de toda
clase social; aunque su reporte puede estar influido por caracteristicas
sociodemogréficas, roles sociales y actitudes frente a la edad y el final de la vida

reproductiva. (7)

Independientemente de las diferencias étnicas, los sintomas vasomotores
tienen un impacto negativo en la vida de la mujer por lo que es importante
reconocerlos y evaluar la necesidad de tratarlos de acuerdo a la individualidad de
cada paciente. A pesar de que el tratamiento con estrégenos sigue siendo el mas

recomendable para las pacientes peri y posmenopausicas sintomaticas, no todas
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las pacientes aceptan tratamiento con hormonas o incluso en algunas esta

contraindicado su uso. (7)(16)

Ademas, los efectos colaterales que se han observado con el uso de
estrogénicos, como el riesgo de cancer de mama, han limitado su uso. Por lo
anterior, continuamente se estudian diferentes tipos de farmacos para el alivio de
los sintomas climatéricos, en los que se incluyen antidepresivos, antagonistas
dopaminérgicos, veraliprida, clonidina, extractos de isoflavona y extractos de soya,
entre otros. En el caso de los antidepresivos podemos suponer que ademas del
efecto que puedan tener en los sintomas vasomotores, existe una mejoria en los
sintomas neuropsiquiatricos que también ocurren durante el climaterio, como las
alteraciones del suefio, la irritabilidad y la tristeza; lo que podria ser de gran

utilidad para un tratamiento integral de las pacientes climatéricas. (7)(13) (23)

Aunque no se conoce del todo la fisiopatologia de los bochornos, se sabe
que en la termorregulacion se encuentran implicados neurotransmisores como la
serotonina y la noradrenalina, por lo que el uso de antidepresivos favoreceria el
alivio de estos sintomas. Sin embargo, aun es poca la evidencia referente a la
seguridad en el uso de este tipo de farmacos durante este periodo en la vida de la
mujer. Antoine y colaboradores realizaron una revision con el objetivo de evaluar
la seguridad de los tratamientos utilizados para el alivio de los sintomas
climatéricos, en pacientes sobrevivientes a cancer de mama. Los autores
analizaron sistematicamente estudios realizados con tibolona, inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina, clonidina, veraliprida, gabapentina,
cimicifuga y fitoestrégenos; llegando a la conclusion de que no existen datos

disponibles que indiquen la ausencia de efecto dafino de estos medicamentos.

(2)(7)(8)

Esta revision incluydé a una poblacién especifica, quiza en la que mas se ha
evaluado el uso de tratamientos diferentes a la terapia hormonal de reemplazo,

pero seria también conveniente evaluar qué ocurre en la poblacion general de
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mujeres peri y posmenopausicas; desafortunadamente en la actualidad contamos

con pocos datos al respecto. (7)

ANTECEDENTES GENERALES

Con el aumento de la esperanza de vida (de 49 a 77.6 afios) y a reduccion
de la mortalidad perinatal la poblacion mayor de 50 afios se ha incrementado; de
112 336 538 millones de nacionales, predomina el sexo femenino con 57 481 307
o un 51.3 % por lo que la mujer pasara casi un tercio de su vida después de la
menopausia, la cual se presenta en México entre 49 a 50 afios de edad (Los
adultos mayores en México. Perfil sociodemografico al inicio siglo XXI. INEGI,
Legorreta, 2012). (11)

Las mujeres en la peri 0 postmenopausia pueden presentar un perfil clinico
variable en cada una de las pacientes pudiendo estar asintomaticas o sintomaticas
de forma leve a severa, en los casos sintomaticos, pueden tener una severidad
alta que afecta su calidad de vida, circunstancia que afecta su papel, en la
sociedad, en la economia y la salud de la poblacion. Otro aspecto relevante para
conocer en esta poblacién es la comorbilidad que conllevan los cambios fisicos y
metabolicos con alta incidencia de enfermedad cardiovascular, sindrome

metabdlico y deterioro de masa 6sea. (11)(12)

La Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS) define a los sintomas
vasomotores como un término global que incluye a los bochornos y a la
sudoracién nocturna. Aparecen en episodios transitorios y recurrentes de calor,
acompafados de rubor en la cabeza, el cuello y la parte superior del térax, de
forma ascendente, transpiracion, vasodilatacion y, a veces, sensacion de nauseas
y ansiedad, seguidos por escalofrios. Los bochornos que ocurren con

transpiracion durante el suefio se denominan sudoracion nocturna. (14)
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Durante el bochorno hay una vasodilatacion periférica, demostrada por el
incremento de la temperatura de la piel y de la circulacion en todas las areas del
cuerpo, como los dedos, la cabeza, los brazos, el térax, el abdomen y el muslo,
entre otros. La termorregulacion es una red integrada de respuestas
neuroendocrinas, autonémicas y somatosensoriales, cuyo papel es mantener la
temperatura corporal regulada y constante, independientemente de la temperatura
externa. Esto se logra a través de sefiales directas o indirectas recibidas por el
hipotdlamo, que es donde se encuentra el centro termorregulador,
especificamente en el area preoptica. La temperatura corporal esta regulada entre

un umbral superior para la sudoracién y uno inferior para los escalofrios. (14)

Entre estos puntos de referencia hay una zona neutral en donde la
respuesta a los cambios de temperatura estd regulada. Los ajustes
termorregulatorios de esta zona neutral se ven afectados por el flujo sanguineo
periférico. Segun esta teoria, la sudoracion y vasodilatacion periférica que ocurren
durante los sintomas vasomotores se dispararan si la temperatura corporal se
eleva, de modo que cruza el umbral superior de temperatura. De hecho, se ha
encontrado que los bochornos estdn precedidos de pequefias, pero
estadisticamente significativas, elevaciones de temperatura y que, ademas, las
mujeres sintoméaticas tendran unos umbrales de la zona termoneutral reducidos,
de forma que con facilidad se cruzan. Al cruzarse el superior ocurren la sudoracién
y al cruzarse el inferior los escalofrios. Entonces, el factor critico en la causa de

los bochornos es el estrechamiento de la zona termoneutral hipotalamica. (14)(16)

Si bien los sintomas vasomotores se manifiestan con el descenso de la
concentracion estrégenos en la menopausia, esto no es suficiente para explicar su
fisiopatologia. Esta demostrada la participacion de neurotransmisores, como la
serotonina y la norepinefrina, en la funciébn termorreguladora normal y su
disfuncion podrian causar el sintoma vasomotor. La activacion del sistema

adrenérgico, que actia a través de receptores alfa adrenérgicos a nivel central,
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contribuye al inicio del bochorno, quizd por estrechamiento de la zona

termoneutral a nivel central. (1)(14)

Ademas, las concentraciones de la serotonina se alteran a nivel central y
aumentan la sensibilidad del receptor 5SHT2 alfa hipotalamico. Hay pocas dudas
acerca del papel que juegan los estrégenos al estabilizar este centro y modular
estos neurotransmisores en el cerebro. La disminucion de estrogenos reduce las
concentraciones de norepinefrina y serotonina; ademas, cuando se administran
estrogenos a animales ooforectomizados, el hipotdlamo aumenta la liberacion de
norepinefrina. Todos estos datos soportan la base de que la norepinefrina y la
serotonina se relacionan con la comunicacion y modulacién de la homeostasis de

la temperatura en el hipotalamo. (9)(10)(14)

Se ha estudiado y formulado la hipétesis de que los inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina, como la fluoxetina y paroxetina, entre otros, y los
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y norepinefrina, como la
venlafaxina, alivian la inestabilidad vasomotora, a través de mantener una relacion
serotonina-norepinefrina éptima en el centro termorregulador hipotalamico, y se
piensa que también tienen actividad periférica, por lo que pueden ser una opcion
no hormonal para tratamiento de los sintomas vasomotores. (14)(20)(25)

Durante la transicion menopausica, los sintomas vasomotores son la mayor
gueja de las mujeres. La incidencia se encuentra en 35-50% de las mujeres en la
perimenopausia y alcanza, incluso, 80% en la posmenopausia. (1)(14)

La mayoria los sufren durante los primeros cinco afios; sin embargo, hasta
15% pueden pasar 15 aflos 0 mas con este sintoma. También ocurren en 70-80%
de las mujeres que reciben tratamiento antiestrogénico para cancer de mama.
Estos sintomas se asocian con problemas del suefio, fatiga, irritabilidad y pérdida

de concentracién y, por ende, repercuten en la calidad de vida de las mujeres; de
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ahi la busqueda constante de tratamientos para estas molestias, que representan

el primer motivo de consulta de las mujeres en esta etapa de la vida. (1)(14)(18)

Hasta ahora, la terapia hormonal ha sido el tratamiento mas efectivo y el
anico aceptado y aprobado para el control de los sintomas vasomotores, y por ello
son la primera linea terapéutica para este sintoma. A pesar de que en los ultimos
afos se ha visto la ventana de oportunidad en cuanto al riesgo cardiovascular que
representa su administracion en mujeres menores de 60 afios y que al utilizar
dosis bajas disminuyen sus efectos adversos, aun muchas mujeres piensan que
los riesgos son inaceptables y solicitan tratamientos no hormonales para controlar

los sintomas vasomotores. (12)(14)

Esta es la razén por la que se buscan y estudian exhaustivamente nuevos
productos terapéuticos con menores efectos secundarios que la terapia hormonal

tradicional.

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La evaluacion de la calidad de vida relacionada con la salud se ha
convertido en un componente esencial tanto para estudiar el efecto de la
menopausia en el bienestar como para valorar los beneficios del tratamiento
hormonal sustitutivo y otros tratamientos utilizados en la perimenopausia y

posmenopausia. (4)(17)(19)

Encontramos como antecedente de importancia siendo base importante de
esta investigacion, el estudio WHI el cual se llevo a cabo por el Instituto de Salud
de los Estados Unidos de Norteamérica en 1993, en aproximadamente mas de
10.739 mujeres entre 50 y 79 afios de edad todas en la posmenopausia, con un
costo de mas de 600 millones de dolares. Entre sus conclusiones, las mas
importantes se refieren a los efectos del tratamiento con hormonas después de la

menopausia, tanto beneficiosos como adversos. (24)
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Es uno de los pocos estudios disponibles que evaltan las hormonas con
adecuada metodologia objetiva, al estar disefilado como "aleatorizado y doble
ciego”, y permiten validar una serie de riesgos y beneficios asociados a la terapia
con estrégenos y medroxiprogesterona. Pero sus conclusiones tienen limitaciones

muy bien definidas. (24)

El estudio WHI ha causado mas conmocion en el mundo médico por la
profusa y distorsionada difusion de sus resultados adversos, que por la magnitud

de aquellos, que es pequeiia. (24)

Las conclusiones del estudio WHI son: la administracion de estrégenos
Conjugados Equinos 0,625 mg + Medroxiprogesterona Acetato 2,5 mg a mujeres
posmenopausicas que conservan el Uutero, elevan el riesgo de que se
diagnostiguen 8 casos mas de cancer de mama por cada 10.000 personas
tratadas por afo de tratamiento, o sea el riesgo aumenta de 30 a 38 nuevos casos

por cada 10.000 mujeres por afio. (24)

Pero cuando las mujeres no reciben medroxiprogesterona por haber sido
operadas del utero, este riesgo baja de 30 a 23, 0 sea se presentan 7 casos
menos cada 10.000 por afio de tratamiento, todo comparado con mujeres iguales
0 muy parecidas, que recibieron tratamiento falso sin saberlo (placebo), que es la

forma correcta de realizar estas comparaciones. (24)

También el mismo estudio muestra disminucion en un 40% de todo tipo de
fracturas, confirmando numerosas investigaciones que relacionan la pérdida de las
funciones gonadales con osteoporosis y riesgo de fractura a todas las edades.
Un grupo sufrio aumento de eventos de trombosis no fatales, pero solo durante los
primeros afos de tratamiento, indicando la existencia de factores predisponentes.
(24)




Fluoxetina vs sertralina en el tratamiento de los sintomas vasomotores del climaterio. | Antecedentes

El estudio WHI tiene marcados sesgos de seleccion. El 70 por ciento de las
participantes inicia el tratamiento teniendo mas de 60 afios de edad.
Menos del 12% tiene los sintomas que se asocian habitualmente a insuficiencia
hormonal, ya que decidieron excluir a las pacientes con sintomas pues se habria
notado facilmente a quienes le tocd recibir hormonas y a quienes placebo,
desvirtuando el objetivo de la aleatorizacion en doble ciego. Esto significa que
discrimina en la conformacion del grupo en estudio, excluyendo a las mujeres con
sintomas, grupo que es precisamente el mayoritario en los 5 afios posteriores a la

altima menstruacion. (24)

Pero esta seleccion tiene otras fuentes de problemas. El médico selecciona
normalmente a quien administrar hormonas o a quienes considera contraindicada
la terapia de acuerdo a una serie de signos que indican probabilidad de
complicaciones. Los principales se refieren a riesgos de trombosis. De existir
dichos signos, se prefiere una forma de tratamiento hormonal mas segura, que es
la via transdérmica. Este criterio no se aplicé en el estudio WHI y se administro la

misma terapia al azar a todas las participantes. (24)

Las conclusiones del estudio WHI pueden aplicarse a mujeres mayores de
60 afios, que no tengan los sintomas tipicos de la menopausia, y que lleven largo
tiempo sin tomar hormonas femeninas, y entre 10 y 30 afios de estado
posmenopausico, ya que estas fueron las condiciones para participar, exigidas a la

mayoria de las voluntarias que participaron en el estudio. (24)

Ademas, los resultados solamente se pueden aplicar a mujeres que se
traten con Estrégenos Conjugados Equinos mas medroxiprogesterona o
solamente estrégenos conjugados a quienes han sido operadas del Utero, puesto
que los efectos de otros tipos de estrégenos, otras vias de administracion y otros

tipos de progesterona difieren profundamente en sus efectos. (24)
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Las conclusiones no pueden ser aplicables a mujeres de menor edad o que
reciben estradiol oral a través de la piel debido a que gran parte de los efectos de
la terapia con hormonas difiere segun la via de administracion que se esté
utilizando. La mayor diferencia se aprecia en los riesgos de trombosis, ya que
estos son solamente significativos en las usuarias de estrégenos por via oral y
cuando se juntan a otros factores de riesgo, especialmente el hecho de fumar
cigarrillos. Se ha acumulado evidencia que indica que hay dos tipos de progestina
que administradas conjuntamente con un estrogeno pueden aumentar ese riesgo,

pero no todas ellas. (24)

El 30 % de las participantes en el estudio WHI eran menores de 60 afios al
inicio del estudio. En ellas se observé tendencia a la proteccion cardiovascular. Sin
embargo, los autores del estudio WHI no han querido entregar detalles para su
analisis por autores independientes y han publicado escasos datos concluyentes

gue se puedan aplicar a quienes inician precozmente el tratamiento. (24)

Otro efecto importante y beneficioso que se comprob6 en el estudio WHI y
THR, es la disminucion de casos nuevos de Diabetes Mellitus tipo 2, coincidiendo
con el estudio HERS, el famoso Estudio de la Enfermeras y un importante estudio
aleatorizado doble ciego italiano (Rossi), que indican que el riesgo de Diabetes se

reduce entre 100 y 200 casos por 10.000 mujeres por afio. (24)

En cuanto a los estudios realizados sobre inhibidores de la recaptura de
serotonina, encontramos el realizado en Finlandia en 2005 por Suvanto y cols.
Estudio doble ciego donde comparo el uso de fluoxetina, citalopram controlado
con placebo, con un periodo de seguimiento de 9 meses. Donde 150 mujeres
fueron distribuidas aleatoriamente en tres grupos que recibieron placebo, la
fluoxetina o citalopram. La dosis inicial fue de 10 mg de tanto la fluoxetinay
citalopram, y se incrementd a 20 mg en 1 mes y a 30 mg en la visita de 6 meses.
Las principales medidas de resultado fueron bochornos y el indice Kupperman. El

RAND-36 cuestionario de calidad de vida, de la Escala de Depresion de Beck, y el
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cuestionario McCoy Sexualidad femenina se utilizaron en cada visita de control.
(21)

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en
cuanto a namero de rubores, indice Kupperman, o de Beck Depression Scale,
aunque hubo una tendencia en todos estos parametros en favor de los ISRS
versus placebo. Concluyendo que comparado con placebo, el citalopram
y fluoxetina tienen poco efecto sobre los rubores y por lo tanto no se puede
recomendar para el tratamiento de los sintomas de la menopausia, si los sintomas

vasomotores son la queja principal. (21)

En otro estudio realizado por Loprinzi y cols en EEUU 2002 fundacion
Rochester, en donde se concluye que el uso de la fluoxetina a dosis de 20mg dia
solo mejora de forma modesta los sintomas vasomotores en mujeres con
antecedentes de cancer de mama. Este ensayo utilizé un doble ciego,
aleatorizado, de dos periodos (4 semanas por periodo), la metodologia de
crossover. Los pacientes elegibles tenian que haber informado de que un
promedio de por lo menos 14 sofocos por semana, ya que podrian haber recibido

tamoxifeno o raloxifeno, siempre y cuando estuvieran en una dosis estable. (15)

Asi mismo se ha visto en otros estudios sobre los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (SSRI), venlafaxina y sertralina, han sido
demostrados efectivos clinicamente en la reduccién de los bochornos, no sélo en
mujeres climatéricas posmenopausicas, sino también en hombres portadores de
cancer de prostata avanzado quienes presentaban bochornos posterior al
tratamiento ablativo de sus goénadas. Este efecto de los SSRI pareciera
contradecir la idea del bloqueo de los receptores de serotonina. Sin embargo, en
animales de experimentacion ha sido demostrado que las propiedades
estimulantes de los SSRI actian como agonistas del receptor 5-HT2C, con una
pequefia accidon agonista de los receptores 5-HT1A, pero no tendrian ninguna

accion agonista del receptor 5- HT2A. Ha sido demostrado que los receptores 5-
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HT2C y 5-HT2A interactian funcionalmente. La activacion de un receptor ocasiona
la inhibicion del otro receptor. Asi la activacion de los receptores 5-HT2C causa un
efecto similar de blogueo en los receptores 5-HT2A. Esto significa que los
bochornos son inducidos por hiperactivacion de los receptores 5-HT2A y luego al
administrar el SSRI, ellos son inhibidos por la concomitante activacion de los
receptores 5-HT2C que van a inhibir los receptores 5-HT2A y entonces se reducen
los bochornos. (1)(2)(14)

Se han hecho algunos estudios sobre el uso de sertralina en el manejo de
sintomas vasomotores del climaterio. Uno de ellos realizado por Gordon y cols en
ano 2006 donde se realiza un estudio controlado doble ciego donde se compara
uso de sertralina vs placebo en una poblacién de ciento dos mujeres que se
inscribieron en el estudio. Cinco abandonaron antes de proporcionar datos de
referencia. De los 97 restantes, 52 fueron asignados al azar a la droga activa y 45
al placebo en primer lugar. Diez abandonaron el estudio antes de completar todas
las 10 semanas, dejando 46 en el brazo primero-farmaco activo y 41 en el brazo
de placebo. Al inicio del estudio, el nimero medio de sofocos informados fue 45,6
por semana. Durante la fase de sertralina, las mujeres experimentaron cinco
menos sofocos por semana de las que lo hicieron en el grupo placebo. La
severidad de los sofocos no fue significativamente diferente, sin embargo, la
puntuacion de los sofocos (numero x severidad promedio) mejord
significativamente durante la fase de sertralina. Se concluydé que la sertralina
redujo el numero de sofocos en relacion al placebo, y puede ser un tratamiento

alternativo aceptable que las mujeres experimentan sintomas vasomotores. (9)

Encontramos otro estudio de Aedo y cols en Santiago de Chile 2006 donde
se realiz6 un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Un total
de 44 mujeres con moderada a complicaciones graves, definidos como 16 o0 mas
puntos de acuerdo con la Clasificacion de la menopausia Scale (MRS)
considerando soélo los dominios psicoldgicos y somaticos, se incorporaron en el

juicio y aleatorizados para recibir sertralina (50 mg / dia ) o placebo. Ambos grupos
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fueron evaluados al inicio del estudio y después de 45 y 90 dias de
tratamiento. Una reduccién del 50% o mas en la puntuacion se considerd6 como
una respuesta exitosa. Treinta y tres pacientes finalizaron el estudio (16 en el
grupo de sertralina 'y 17 en el grupo placebo), que muestra una odds ratio de 7,94
(IC 95% 1,3-57,3), p = 0,0038 para el grupo de sertralina, a pesar de la destacada
efecto de placebo. Se obtuvo la conclusion de que la sertralina fue mas eficaz que
el placebo en el tratamiento de los sintomas soméaticos y psicolégicos del

sindrome climatérico. (2)

Encontramos también un estudio realizado por Grady y cols en universidad
de california 2007, donde se realiza un estudio aleatorizado, ciego, controlado con
placebo, en mujeres de 40 a 60 afios con 14 o mas sofocos por semana. Después
de 6 semanas de tratamiento, la frecuencia de los sofocos disminuyé de forma
similar tanto en el grupo placebo (38%) y la sertralina (39%) grupos (P = 0,94). La
media de las puntuaciones sofocos también disminuyeron de manera similar en
ambos grupos (41% y 42%, respectivamente, p = 0,86). En comparacion con el
placebo, las mujeres del grupo de sertralina fueron mas propensas a reportar
problemas gastrointestinales, sequedad de boca y mareos. Concluyendo asi que
el tratamiento con sertralina no mejoro la frecuencia de los sofocos o la gravedad
en la perimenopausia menopausia y posmenopausicas, pero se asocia con

efectos secundarios molestos. (10)

La Sociedad Norteamericana de Menopausia y el Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia han recomendado que en mujeres con bochornos, entre
moderados a severos, relacionados con la menopausia, que manifiesten
contraindicaciones para el uso de compuestos que contengan estrogenos, debe
considerarse el uso de progestagenos, venlafaxina, paroxetina, fluoxetina o
gabapentina. Sin embargo, es necesario continuar trabajando en esta area para
poder proporcionar a nuestras pacientes diferentes opciones cuando su queja

principal son los sintomas vasomotores. (6)(7)(22)
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Los estudios con los que contamos en la actualidad tienen una gran
diversidad metodolégica, muchos de ellos con limitaciones como son: tamafio
pequefio de la muestra, inclusién de mujeres con antecedente de cancer mamario,
inclusion de pacientes del sexo masculino, periodos de evaluacion cortos e

instrumentos de medicion diferentes para evaluar efectividad. (6)(7)(22)

Por lo anterior, seria conveniente realizar mas estudios que puedan evaluar
la eficacia de los inhibidores de la recaptura de serotonina en el tratamiento de los
sintomas vasomotores a largo plazo y con muestras amplias, que incluyan

mujeres con menopausia hatural o quirdrgica.

INHIBIDORES DE LA RECAPTURA DE SEROTONINA

Los Inhibidores Selectivos de Recaptura de Serotonina (ISRS) aumentan
los niveles extracelulares de la serotonina al inhibir su recaptacion en la neurona
pre sinaptica, de este modo incrementa el nivel de serotonina disponible para
actuar sobre el receptor pos sinaptico. Siendo utilizados generalmente para tratar
la depresion, trastornos de ansiedad, algunos trastornos de personalidad, también

son eficaces en el tratamiento de la sintomatologia vasomotora del climaterio.

(3)(5)

Los ISRS fueron descubiertos en el decenio de 1970, siendo la primera
clase de farmacos psicotropicos disefiados de manera intencional y programada,
son de origen sintético y los antidepresivos mas usados en muchos paises, porque

los efectos secundarios son mas tolerables. (3)(5)

La fluoxetina en 1988 fue el primer ISRS comercializado en EEUU,

siguieron la sertralina y la paroxetina. (3)(5)

FLUOXETINA

Farmacodinamia y farmacocinética.
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La fluoxetina se absorbe eficazmente en el tracto gastrointestinal luego de
la administracion oral y su biodisponibilidad llega al 72%. Luego de una dosis oral,
la concentracién plasmética maxima (Cmax) de fluoxetina y norfluoxetina se
alcanza entre las 4 y las 8 horas posteriores a la dosis. Sin embargo, destacan, el
efecto maximo sobre el sistema nervioso central se observa entre las 8 y las 10
horas después de la dosis. Fluoxetina sufre un extensivo metabolismo de primer
paso en el higado, se observan importantes diferencias interindividuales en la
Cmax. Durante el tratamiento prolongado, se alcanzan concentraciones

plasmaticas constantes entre las 2 y las 4 semanas de terapia. (3)

La fluoxetina y la norfluoxetina, tienen un elevado volumen de distribucion
como resultado de su alto grado de union a proteinas plasméticas (> 95%) y su

extensiva distribucion tisular. (3)

La norfluoxetina, principal metabolito de la fluoxetina, tiene una potencia y
una selectividad similar a la de la droga madre en cuanto a la inhibicion de la
recaptura de serotonina. Aproximadamente el 80% de la dosis de fluoxetina se
excreta en orina y cerca del 15% se elimina por heces. Alrededor del 11% de la
dosis se elimina como droga madre, el 7% como norfluoxetina, el 7% como
glucurénido de fluoxetina, el 8% como glucurénido de norfluoxetina y méas del 20%
como acido hipurico. La vida media de eliminacion de la fluoxetina varia entre 1y

4 dias, mientras que la de la norfluoxetina se ubica entre los 7 y los 15 dias. (3)

La fluoxetina aumenta significativamente la vida media y la concentracion
plasmatica de los antidepresivos triciclicos. La inhibicion del metabolismo mediado
por el sistema CYP2D6, destacan, lleva a alteraciones en el perfil farmacocinético
de las drogas que son sustrato de esta enzima. Por ejemplo, reduce en mas de un
400% la depuracion plasmatica de la desipramina y otros antidepresivos triciclicos.
La combinacién de un inhibidor de la monoamino oxidasa (MAQO) y fluoxetina
produce el denominado "sindrome serotoninérgico" caracterizado por trastornos

gastrointestinales, neuroldgicos, cardiovasculares y psicoldgicos. (3)
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Se ha determinado ademas que la fluoxetina interacciona con el diazepam,
el alprozolam y la carbamazepina; parece inhibir el metabolismo de drogas
antipsicoticas tales como clozapina, haloperidol, pimozida, flufenazina vy
perfenazina, llevando a la potenciacion de los sintomas extrapiramidales. En

cambio, no interfiere con el metabolismo del alcohol. (3)

SERTRALINA
Farmacodinamia.

Mecanismo de accion. Incremento de la biodisponibilidad de serotonina a
nivel cerebral al bloquear la re captacion del trasportador de serotonina tanto a
nivel de las dendritas como en el axén dando como resultado un incremento del

neurotransmisor en la zona somato dendritica. (5)

Farmacocinética

Se absorbe a través del tracto gastrointestinal alcanzando el pico maximo entre 6
a 8hrs después de su administracion. El 98% de sertralina se une a proteinas
plasmaticas, pero de forma débil. (5)

La vida media de eliminacién de sertralina es de 26 a 32 horas y alcanza un
estado estable después de 7dias. Dosis de 50 a 200mg/dia. A diferencia de otros
ISRS posee efecto muy ligero de inhibicion de la isoenzima 2D6 del citocromo
P450, lo que conlleva menor riesgo de interacciones con otros medicamentos. Se
metaboliza a nivel hepatico a través de un proceso oxidativo hasta desmetil-
sertralina con actividad diez veces menor. En personas con dafio hepatico es
necesario ajustar la dosis hacia la baja ya que la vida media se puede

incrementar. En insuficiencia renal no es necesario ajustar dosis. (5)

Los efectos secundarios mas frecuentes reportados son de tipo
gastrointestinal; nauseas, dispepsia, diarrea, y otros diversos como temblor, boca
seca, mareo somnolencia e insomnio. Otro evento adverso asociado a los ISRS es

la disfuncion sexual. En mas frecuente la anorgasmia en las mujeres. En pocos
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pacientes puede presentarse sindrome de secrecion inapropiada de la hormona
antidiurética, sus principales manifestaciones son: debilidad confusion, fatiga,

nauseas, desorientacion, calambres musculares y a veces convulsiones. (5)

Se han informado reacciones de descontinuacion asociadas a ISRS
incluyen manifestaciones gastrointestinales, nauseas, vomito, diarrea, sintomas
semejantes a un cuadro gripal, dolor muscular, rinorrea, fatiga. Hipervigilancia,
irritabilidad, crisis de llanto, ansiedad y agitacion. Los sintomas asociados al retiro
del farmaco suelen aparecer dentro de los 5 dias posteriores a la suspension del
tratamiento y desaparecen dentro de las 24 horas subsecuentes a su

reintroduccion. (5)
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JUSTIFICACION

Un alto porcentaje de las pacientes que acuden a consulta ginecoldgica lo
hacen por la presencia de sintomas vasomotores del climaterio. Por otro lado, en
un namero importante de las pacientes que acuden a valoracién por otras causas
ginecolégicas, durante la realizacion de interrogatorio dirigido se descubre la
presencia de sintomas vasomotores que han ido afectando su calidad de vida pero

que no solicitan asesoria por diferentes causas.

Encontramos en la literatura pocos estudios realizados en donde se
demuestre el efecto de los inhibidores de la recaptura de serotonina,
especialmente sertralina y fluoxetina, para el alivio de los sintomas vasomotores
del climaterio. Los estudios comparativos que se han realizado en su mayoria son
con inhibidores de la recaptura de serotonina de alto costo, que no se encuentran
al alcance de nuestra poblacién. Por lo que se pretende evaluar la eficacia de
sertralina vs fluoxetina y poder brindar un tratamiento alternativo a la terapia
hormonal de reemplazo, que sea de facil acceso y bajo costo para la poblacién.

AlUn mas, los resultados obtenidos muestran controversia en cuanto a su
uso y muchos de ellos han sido elaborados en pacientes con antecedentes de
cancer de mama ya que en estas se encuentra contraindicado el uso de Terapia

Hormonal de Reemplazo.

Es por eso que en este estudio se compara los la utilizacién de Fluoxetina
vs Sertralina como tratamiento alternativo a la terapia hormonal de reemplazo en
pacientes con sintomatologia vasomotora en etapa de climaterio.

Lo anterior justifica la elaboracion del presente estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La etapa del climaterio es una estado fisiolégico que afecta de manera
variable a todas y cada una de las mujeres, con una repercusion en la calidad de
vida igualmente variable, siendo las sintomas vasomotores el principal motivo de
consulta de las pacientes, aunque aun en nuestros tiempos esta poblacién no ha
sido totalmente estudiada y por lo tanto es una poblacién olvidada en las unidades

de atencidon médica.

Al ser una poblacion en etapa adulta, generalmente se acompafia de
comorbilidades (obesidad, HAS, DM2, Insuficiencia venosa, cardiopatias,
mastopatias, etc), que obstaculizan el ofrecer el tratamiento, que hasta el dia de
hoy, es el estdndar de oro: Terapia Hormonal de Reemplazo. Por lo que es
imprescindible ofrecer terapéuticas alternativas que se puedan implementar en la
poblacién en general, sin el riesgo que presenta la terapia hormonal de reemplazo.
El uso de los inhibidores de la recaptura de serotonina han demostrado en algunos
estudios disminucion de la sintomatologia vasomotora siendo la mas estudiada la
venlafaxina, dejando de lado otros medicamentos de la misma familia que podrian

ser Utiles para el mismo objetivo.

Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:
¢,Cual es la eficacia de la fluoxetina vs sertralina en el tratamiento de los sintomas

vasomotores en pacientes en etapa de climaterio?
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HIPOTESIS

H1 La eficacia de la sertralina vs fluoxetina es diferente en el tratamiento de los

sintomas vasomotores en pacientes en etapa de climaterio

Ho La eficacia de la sertralina vs fluoxetina es igual en el tratamiento de los

sintomas vasomotores de las pacientes en etapa de climaterio.
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OBJETIVOS

Objetivo General.

Comparar la eficacia de sertralina vs fluoxetina en el tratamiento de los

sintomas vasomotores en pacientes en etapa de climaterio.

Objetivos especificos.

- Comparar el nUmero de bochornos diarios en pacientes pos tratamiento con
fluoxetina vs sertralina.

- Comparar el numero de bochornos a la semana en pacientes
postratamiento con fluoxetina vs sertralina.

- Comparar la intensidad de bochornos en pacientes pos tratamiento con
fluoxetina vs sertralina.

- Comparar la disminucién en el numero de bochornos diarios en pacientes
pos tratamiento con fluoxetina vs sertralina.

- Comparar la disminucion en el nimero de bochornos a la semana en
pacientes postratamiento con fluoxetina vs sertralina.

- Comparar la disminucién en la intensidad de bochornos en pacientes pos
tratamiento con fluoxetina vs sertralina.

- Comparar la presencia de efectos secundarios en pacientes postratamiento

con fluoxetina vs sertralina.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio
e Por la intervencion: Experimento.
e Por el objetivo: Comparativo.
e Por la medicion: Longitudinal.
e Por larecoleccion de la informacion: Prospectivo.
e Por la poblacion: Homodémico.

e Ensayo clinico controlado.

Ubicacion del espacio temporal

Estudio unicéntrico, en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
General Regional No. 36 de la delegacion Puebla IMSS. El periodo de estudio
comprendio de julio a octubre de 2014.

Estrategia de trabajo

Se realizé una entrevista a mujeres en etapa de climaterio en donde se
identificaron a las mujeres que presentaron sintomas vasomotores, se les explico
acerca del estudio, los riesgos de éste y los beneficios del tratamiento. Aquellas
pacientes que aceptaron participar en el estudio firmaron el consentimiento
informado y se les realiz6 una encuesta para determinar la sintomatologia
vasomotora que presentaban al inicio, posteriormente mediante una lista de Excel
de numeros aleatorios se dividié en dos grupos de acuerdo a la lista. Grupo A
pacientes que se les administré Fluoxetina a una dosis de 20 mg diarios por un
periodo de 3 meses por la noche, EIl grupo B se le administré Sertralina a dosis de
50 mg diarios por 3 meses por la noche.

Cada mes se les citd en la consulta externa de ginecologia para otorgar la receta
por el medicamento y se corroboro la toma de éste, asi mismo se preguntd acerca

de los efectos secundarios, al término de los 3 meses de manejo, y de manera
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mensual, se aplic6 nuevamente la encuesta donde observamos la disminuciéon de
la sintomatologia vasomotora.

Los resultados fueron registrados en el expediente asi como en una hoja
de captura en donde se tuvo el instrumento, los datos fueron vaciados en una hoja
de Excel para su analisis, se utilizd estadistica descriptiva e inferencial (prueba T
pareada, T Student y U de Mann-Whitney) para la presentacion de resultados,
usando el programa SPSS 18.0.

Todas las pacientes que presentaron mejoria fueron dadas de alta a su

Unidad de Medicina Familiar, en donde continuaron el tratamiento farmacolégico.

Marco muestral.

Universo de estudio.

Pacientes atendidas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del HGR

36 que cumplan con los criterios de inclusién para este estudio.

Sujeto de estudio.

Pacientes del género femenino atendidas por sintomas vasomotores del

climaterio en la consulta externa del servicio de Ginecologia del HGR No 36.

Criterios de seleccidon de la muestra.

Criterios de inclusion.
e Pacientes atendidas por sintomas vasomotores del climaterio en la consulta
externa del servicio de Ginecologia.
e Pacientes que acepten participar en el estudio previo consentimiento
informado.

e Pacientes con sintomas climatéricos de forma natural o quirdrgica.
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e Pacientes climatéricas con 0 sin  comorbilidades (Diabetes

Mellitus/HASC/Dislipidemia/Insuficiencia venosa/Obesidad/Displasias/etc.)

Criterios de Exclusion.

e Pacientes con contraindicacion para uso de inhibidores de recaptura de

serotonina.

Criterios de Eliminacion.

¢ Expedientes con informacion incompleta

Disefio y tipo de muestreo.

No probabilistico.

Tamafnio de la muestra.

Conveniente y limitado por el tiempo.
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Variables y escala de medicion.
VARIABLE DEFINICION INSTRUMENTO TIPO ESCALA DE
CONCEPTUAL MEDICION
Numero de Numero de Cuestionario Numérica Numero de
Bochornos episodios de dimensional | bochornos
a la semana | sensacion de calor diarios x 7.
acompafado de
sudoraciones
diario multiplicado
por 7
Intensidad Intensidad en la Escala analoga Ordinal Cm
de sensacion de visual
Bochorno episodios de calor
y sudoracion

Numero de | NUmero de | Cuestionario Numérica | NUmero de
Bochornos | episodios de dimension | bochornos al
al dia sensacion de calor al dia

acompafiado de

sudoraciones

diario
Efectos Sintomatologia que | Cuestionario Nominal Vértigo, boca
secundarios | se presente por la seca,

de

medicamentos.

toma los

alteraciones
gastrointestin
ales,
alteraciones
cardiovascula

res.
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Método de recoleccion de datos.

Se registré6 mediante la aplicacién de un cuestionario inicial que contenia las
variables de los sintomas vasomotores del climaterio. La muestra (132 pacientes)
se dividié en grupos de 66 mujeres aleatoriamente. Al grupo A se administrd
diariamente Fluoxetina 20mg y al B se administré Sertralina 50mg, por 1, 2 y 3
meses. Al término de cada periodo se aplicO nuevamente el cuestionario inicial
para valorar la respuesta al tratamiento, presencia de efectos secundarios y apego

al mismo.

Técnicay procedimientos

Recoleccion de datos mediante la realizacion de cuestionario.

Analisis de datos

Se utiliz6 estadistica descriptiva e inferencial.

Logistica
Recursos Humanos

¢ Investigador responsable: Dr. Alejandro Taboada Cole.

¢ Investigador asociado: Dra. Susana Rios Montero.

Recursos Materiales
e Expedientes Clinicos.
e Hojas blancas.
e Lapicesy lapiceros

e Computadora
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e Impresora

e Bascula

e Cinta métrica

e Baumanometro

e [Estetoscopio

e Medicamento. Fluoxetina y Sertralina.

e Bioquimicos. Glucosa. Colesterol y triglicéridos

Recursos Financieros

e Los gastos fueron cubiertos por los investigadores y los recursos
financieros del propio Hospital General Regional No 36 del Instituto

Mexicano del Seguro Social.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Investigacion en Salud. Este
estudio esta disefiado de acuerdo a los lineamientos anotados en los siguientes
cadigos:

Reglamento de la ley General de Salud: De acuerdo al reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion, para la salud, Titulos del primero al
sexto y noveno 1987. Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e

informes técnicos de investigacion en las instituciones de Atencién a la Salud.

Reglamento federal: titulo 45, seccion 46 y que tiene consistencia con las

buenas practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en

seres humanos, con ultima revision en Escocia, octubre 2000.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el
consentimiento informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacién para
usar los datos obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas,

manteniendo el anonimato de los participantes”.
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RESULTADOS.

Se empled estadistica descriptiva e inferencial. Se incluyeron 132
pacientes que presentaban sintomas vasomotores en etapa de climaterio. Se
dividié al grupo de forma aleatorizada en dos grupos; grupo A (fluoxetina) y B
(sertralina). La media de edad para grupo A fue de 48.77 afios con DE 6.10, con
una edad maxima de 65 afios y una minima de 29 afios. En el grupo B la media de
edad fue de 48.84 con DE 5.39, con una edad maxima de 59 afios y minima de 27
afos. Al realizar la comparacion mediante T pareada se obtiene p= 0.940 lo cual

indica semejanza entre ambos grupos.

CUADRO. 1 EDAD DE LAS PACIENTES EN ESTUDIO.

FLUOXETINA SERTRALINA
MEDIA DE EDAD 48.77 48.84 P=10.940
DE 6.10 5.39
MAXMA 65 59
MINIMA 29 27

Cuadro 1. Describe la comparacién en medias de edad en ambos grupos se

aplica T pareada encontrando p= 0.940.

Se administré al grupo A (n=66) fluoxetina 20 mg diarios via oral y al grupo
B (n=66) Sertralina 50 mg via oral diarios ambos durante 3 meses, se analizo la
correlacion entre inicio del manejo y la mejoria de los sintomas vasomotores, se
evaluo la intensidad, la frecuencia diaria y por semana del bochorno, asi como la
presentacion de efectos adversos al farmaco; ademas se comparo el resultado

obtenido entre cada uno de los grupos estudiados.
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Se observé en el grupo A gque las medias iniciales fueron de 5.348
bochornos al dia, 34.939 bochornos semana, con una intensidad de 7.090; en el
grupo B las medias iniciales fueron las siguientes: bochornos dia 5.454, bochornos
por semana de 35.181 con una intensidad de 7.393. Al realizar la comparacion
entre ambos grupos no hay diferencia significativa. (p mayor a 0.05) por lo que

ambos grupos son semejantes.

CUADRO 2. MEDIAS INICIALES

FLUOXETINA SERTRALINA T. PAREADA
BOCHORNOS 5.348 5.454 0.879
AL DIA
BOCHORNOS 34.939 35.181 0.960
SEMANA
INTENSIDAD 7.090 7.393 0.359

Cuadro 2. Describe utilizando pruebat Student y U de Mann-Whitney la semejanza

entre ambos grupos al inicio del tratamiento.

Mediante la aplicacion de pruebas estadisticas de T Student se observé
reduccion gradual en el nUmero de bochornos y en su intensidad en cada mes de
tratamiento.

En el grupo A (fluoxetina), al primer mes de tratamiento se redujo a 4.825
bochornos al dia (p=0.000), 29.619 bochornos por semana (p=0.000) y una
intensidad de 6.380 (p=0.000), al segundo mes se observd una reduccion a 3.730
bochornos al dia (p=0.000), 19.000 bochornos a la semana (p=0.000) y una
intensidad de 4.603 (p=0.000), y finalmente al tercer mes de tratamiento se
observé una reducciéon a 2.516 bochornos al dia (p=0.000), 10.096 bochornos por
semana (p=0.000) y una intensidad de 3.112 (p=0.000). La reduccion se

observada fue clinicamente significativa.
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BASAL PRIMER MES | SEGUNDO MES | TERCER MES
BOCHORNOS 5.348 4.825 3.730 2.516
AL DIA P=0.000 P=0.000 P=0.000
BOCHORNOS 34.939 29.619 19.000 10.096
SEMANA P=0.000 P=0.000 P=0.000
INTENSIDAD 7.090 6.380 4.603 3.112
P=0.000 P=0.000 P=0.000

Cuadro 3. Describe utilizando pruebat Student y U de Mann-Whitney la reduccién
significativa del niumero de bochornos y su intensidad en cada mes de tratamiento

utilizando fluoxetina.

Mientras tanto, en el grupo B se observd que las pacientes presentaron
también reduccion significativa de la sintomatologia y su intensidad: al primer mes
de tratamiento presentaron 4.9 bochornos al dia (p=0.000), 28.4 bochornos por
semana (p=0.000) y una intensidad de 6.5 (p=0.000), al segundo mes se observo
una reduccién a 3.3 bochornos al dia (p=0.000), 16.3 bochornos a la semana
(p=0.000) y una intensidad de 5.2 (p=0.000), y finalmente al tercer mes de
tratamiento se observd una reduccion a 2.3 bochornos al dia (p=0.000), 8.5
bochornos por semana (p=0.000) y una intensidad de 3.2 (p=0.000).
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CUADRO 4. PROMEDIO DE PRESENTACION DE LAS VARIABLES

ESTUDIADAS. GRUPO B. SERTRALINA.

BASAL PRIMER MES | SEGUNDO MES | TERCER MES
BOCHORNOS 5.454 4.967 3.393 2.393
AL DIA P=0.000 P=0.000 P=0.000
BOCHORNOS 35.181 28.435 16.344 8.524
SEMANA P=0.000 P=0.000 P=0.000
INTENSIDAD 7.393 6.548 5.213 3.278
P=0.000 P=0.000 P=0.000

Cuadro 4. Describe utilizando pruebat Student y U de Mann-Whitney la reduccién

significativa del numero de bochornos y su intensidad en cada mes de tratamiento

GRAFICA 1

utilizando Sertralina.
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35

30

25

W PROMEDIO CON FLUOXETINA
& PROMEDIO CON SERTRALINA

Grafica 1. Representa el comparativo del numero de bochornos y la intensidad a lo

largo de tres meses de tratamiento con fluoxetina y sertralina.
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Se compararon los resultados obtenidos entre el grupo A y el grupo B,
analizandose las medias de las diferencias en numero e intensidad de bochornos

con respecto a la basal en cada mes de tratamiento.

En el primer mes de tratamiento, se observo una media diferencial en el
grupo A de 0.53 bochornos al dia, mientras que en el grupo B fue de 0.629; con
p= 0.668 en el numero de bochornos semanales en el grupo A se obtuvo una
media de 5.66 y en el grupo B de 7.709, con p= 0.264; la media en el caso de
intensidad en el grupo A fue de 0.76 y en el grupo B de 0.951, con p=0.169

En el segundo mes de tratamiento, se observd una diferencia promedio
en el nimero de bochornos diarios de 1.634 en el grupo A mientras que en el
grupo B se observéo una media de 2.196, con p= 0.163; en el nimero de
bochornos semanales en el grupo A la media fue 16.28 y en el grupo B fue 19.90,
con p= 0.293; y la diferencia en intensidad en el grupo A fue en promedio 2.53 y

en el grupo B de 2.29, con p=0.613.

Finalmente en el tercer mes de tratamiento, se observo una diferencia
promedio en el numero de bochornos diarios en el grupo A de 2.79, mientras que
en el grupo B se observo una media de 3.196, con p= 0.470; en el ndmero de
bochornos semanales en el grupo A se obtuvo una diferencia promedio de 24.68 y
en el grupo B 27.72, con p= 0.488; la diferencia en intensidad en el grupo A tuvo
una media de 3.95 y en el grupo B una media de 4.22, con p= 0.292.

La mayor media diferencial se encuentra en el tercer mes de tratamiento
respecto a la basal para las tres variables medidas en ambos medicamentos. Se
observa que no ninguna (p) es estadisticamente significativa, por lo que no existe

diferencia en cuanto a eficacia entre ambos medicamentos.
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Resultados

PRIMER MES SEGUNDO MES TERCER MES
FLUOXETINA SERTRALINA FLUOXETINA SERTRALINA FLUOXETINA SERTRALINA
4.825 4.967 3.730 3.393 2.516 2.393
BOCHORNOS
AL DIA
p=0.668 p=0.163 p=0.470
29619 28.435 19.000 16.344 10.096 8.524
BOCHORNOS
SEMANA
p=0.264 p=0.293 p=0.488
6.380 6.548 4.603 5.213 3.112 3.278
INTENSIDAD
p=0.169 p=0.613 p=0.292

Cuadro 5. Describe utilizando pruebat Student y U de Mann-Whitney que no existe

diferencia significativa entre los promedios del nimero de bochornos ni en su

intensidad en cada mes utilizando fluoxetina o sertralina. (p mayor 0.05)
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Efectos adversos

El principal efecto adverso presentado con ambos medicamentos fue la
resequedad de boca. El porcentaje maximo se presento durante el primer mes en
39.39% de las pacientes tratadas con fluoxetina y en el 43.93% de las pacientes
tratadas con sertralina. Durante el segundo mes se presentd en 19.7% del grupo A
y en el 24.24% del grupo B. Para el tercer mes de tratamiento se redujo a un

7.58% y 7.57% para cada medicamento.

El segundo en frecuencia fue la somnolencia, con una presentacion
maxima en el primer mes de tratamiento de 27.27% en las pacientes con
fluoxetina y de 24.24% en las pacientes con sertralina. Durante el segundo mes,
Unicamente 1.52% del grupo A y 9.09% del grupo B. No se presentaron casos

durante el tercer mes.

En tercer lugar se ubico la cefalea, con un 22.73% en el primer mes al
administrar fluoxetina y 30.3% a la administracion de sertralina. Durante el
segundo mes se redujo su aparicion al 4.55% en el caso de las pacientes del
grupo Ay 12.2% en las pacientes del grupo B, desapareciendo en ambos casos

para el tercer mes.
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GRAFICA 2
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Gréfica 2. Representa los porcentajes de efectos adversos en el grupo A

(Fluoxetina) durante los tres meses de tratamiento.
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Grafica 3. Representa los porcentajes de efectos adversos en el grupo B (Sertralina)

durante los tres meses de tratamiento.
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Se presentd nerviosismo en 16.67% de las pacientes tratadas con
fluoxetina y en el 18.18% de las tratadas con sertralina, durante el primer mes. Al
mes siguiente, este sintoma se presentd en el 1.52% de las pacientes del grupo A
y en 6.06% del grupo B. No se presentaron casos posteriormente.

El maximo porcentaje de nduseas se presentd durante el primer mes en
un 15.15% de las pacientes que tomaban sertralina. A lo largo de los tres meses
de tratamiento, se present0 estrefiimiento, con una presentacion maxima de
10.6% al tercer mes en el grupo B y una minima de 1.51% durante el segundo
mes, en el mismo grupo. En el caso de las pacientes del grupo A, se presentd en
un rango de 1.52 a 4.55%, con el menor porcentaje durante el primer mes y el

maximo durante el tercero.

GRAFICA 4
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Resequedad de boca

Gréfica 4. Representa el comparativo del promedio de efectos adversos

presentados durante todo el estudio con los dos medicamentos.
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GRAFICA 5
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Grafica 5. Representa el comparativo del porcentaje de efectos adversos
presentados del Grupo Ay Grupo B durante cada uno de los tres meses de estudio.

Al comparar mediante prueba de t pareada el promedio de los porcentajes
de cada efecto adverso entre uno y otro medicamento, no se encontré6 una
diferencia estadisticamente significativa en ningin caso. Los calculos se
efectuaron a dos grados de libertad, de forma que hay una probabilidad del 95%
de que la poblacion se encuentre dentro del intervalo de confianza calculado para
esta muestra. En el entendido que al grupo A se le administré fluoxetina y al grupo

B se le administr6 sertralina, los hallazgos fueron los siguientes:
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Cuadro 6. T pareada. Resequedad de Boca p: 0.184

Grupo A 22.223 16.054 39.39
Grupo B 25.247 18.201 7.57 43.93
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Gréfica 6. Representa las diferencias entre grupo Ay grupo B con respecto al efecto

adverso: resequedad de boca.
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Cuadro 7. T pareada. Somnolencia p: 0.679

_' Media | Desv.Std | Min

Grupo A 9.597 15.324 0.0 27.27
Grupo B 11.11 12.246 0.0 24.24
GRAFICA 7
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Gréfica 7. Representa las diferencias entre grupo Ay grupo B con respecto al efecto

adverso: somnolencia.
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Cuadro 8. T pareada. Cefalea p: 0.184

I il N N

Grupo A 9.093 12.027 22.73
Grupo B 14.167 15.245 0.0 30.3
GRAFICA 8
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Gréfica 8. Representa las diferencias entre grupo Ay grupo B con respecto al efecto

adverso: cefalea.
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Cuadro 9. T pareada. Nerviosismo p: 0.270

Desv. Std

Grupo A 6.063 9.217 0.0 16.67

Grupo B 8.08 9.257 0.0 18.18
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Grafica 9. Representa las diferencias entre grupo Ay grupo B con respecto al efecto

adverso: nerviosismo.
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Cuadro 10. T pareada. N&useas p: 0.192

Grupo A 5.248
Grupo B 6.563 7.775 0.0 15.15
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Grafica 10. Representa las diferencias entre grupo Ay grupo B con respecto al

efecto adverso: Nauseas.
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Cuadro 11. T pareada. Estrefiimiento. P: 0.457

Grupo A 3.033 1.515 1.52 4.55
Grupo B 5.047 4.869 151 10.6
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Gréfica 11. Representa las diferencias entre grupo Ay grupo B con respecto al

efecto adverso: estrefiimiento.
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DISCUSION.

En el estudio doble ciego realizado por Suvanto y cols, en Finlandia en
2005, donde comparo el uso de fluoxetina, citalopram controlado con placebo, en
un periodo de seguimiento de 9 meses administrando fluoxetina y citalopram. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en
cuanto a numero de rubores. Concluyendo que comparado con placebo, el
citalopram y fluoxetina tienen poco efecto sobre los rubores y por lo tanto no se
puede recomendar para el tratamiento de los sintomas de la menopausia, si los
sintomas vasomotores son la queja principal. En nuestro trabajo al comparar dos
tipos se inhibidores de la recaptura de serotonina no se logré obtener diferencia
estadisticamente significativa entre ambos medicamentos, ni en el nimero de
bochornos dia y semana, ni en la intensidad de los mismos pero si recomendamos
Su uso ya que se observa reduccion en el nimero e intensidad del bochorno con
cada medicamento en particular con minimos efectos secundarios. Cabe
mencionar que no se realizd cuestionario inicial de depresion para valorar este

padecimiento tan frecuente en este grupo de poblacion.

Loprinzi y cols realizaron un estudio en EEUU 2002 por la fundacion
Rochester, en donde se concluye que el uso de la fluoxetina a dosis de 20mg dia
solo mejora de forma modesta los sintomas vasomotores en mujeres con
antecedentes de cancer de mama. Este ensayo utiliz6 un doble ciego,
aleatorizado, de dos periodos (4 semanas por periodo), con metodologia de
crossover. Al contrario, en nuestros resultados se observo diferencia
estadisticamente significativa con la administracion de fluoxetina 20mg sin
embargo nuestra poblacion de estudio no presentd antecedentes de cancer de

mama.

Gordon y cols en afio 2006 realizaron un estudio controlado doble ciego

donde se compara uso de sertralina vs placebo en una poblacion de 102 mujeres,
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5 abandonaron el tratamiento por lo que 52 fueron asignados al azar a la droga
activa y 45 al placebo. Las mujeres experimentaron cinco menos sofocos por
semana de las que lo hicieron en el grupo placebo. La severidad de los sofocos
no fue significativamente diferente, sin embargo, la puntuacion de los sofocos
(nimero x severidad promedio) mejord significativamente. Se concluyd que la
sertralina redujo el nimero de sofocos en relacion al placebo, y puede ser un
tratamiento alternativo aceptable que las mujeres experimentan sintomas
vasomotores. Nuestros resultados son similares encontrando reduccion
significativa casi del 50% en el nimero de bochornos al dia y en la intensidad con

la administracion de sertralina.

Grady y cols en universidad de california 2007, realizaron un estudio
aleatorizado, ciego, controlado con placebo, en mujeres de 40 a 60 afios con 14 o
mas sofocos por semana. Después de 6 semanas de tratamiento, la frecuencia de
los sofocos disminuy6é de forma similar tanto en el grupo placebo (38%) y la
sertralina (39%). Sin embargo en comparacion con el placebo, las mujeres del
grupo de sertralina fueron mas propensas a reportar problemas gastrointestinales,
sequedad de boca y mareos. Concluyendo asi que el tratamiento con sertralina no
mejoré la frecuencia de los sofocos o la gravedad en la perimenopausia
menopausia y posmenopausicas, pero se asocia con efectos secundarios
molestos. Nosotros encontramos mayor porcentaje de efectos secundarios
durante el primer mes de administracion siendo los mas frecuentes: resequedad
de boca, somnolencia y cefalea. No existiendo diferencias significativa entre
fluoxetina y sertralina. Al término del tercer mes el numero de efectos secundarios

disminuy6 aln mas.

Podemos observar que no existe suficiente nimero de estudios que
comparen diferentes tipos de inhibidores de la recaptura de serotonina para el
tratamiento de los sintomas vasomotores del climaterio entre si, por lo que el

presente estudio puede servir de base para investigaciones futuras.
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CONCLUSIONES.

1. Fluoxetina a dosis de 20mg via oral dia y sertralina a dosis de 50mg via oral
dia demostraron ser eficaces en el tratamiento de los sintomas

vasomotores en pacientes en etapa de climaterio.

2. No se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa al comparar
ambos farmacos para la reduccion de la sintomatologia vasomotora, por lo

gue en nuestro estudio encontramos que son igual de eficaces.

3. Recomendamos la administracién de fluoxetina o sertralina en las pacientes

que acuden a nuestra institucién con sintomas vasomotores.

4. El principal efecto adverso presentado con ambos farmacos es resequedad
de boca, seguido de somnolencia y cefalea sin embargo ninguno amerito la

suspensién del tratamiento.
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ANEXOS
ANEXO 1 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

A INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
| MSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION

Nombre del estudio: “Fluoxetina VS Sertralina en el tratamiento de los sintomas vasomotores
en pacientes en etapa de climaterio en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
General Regional 36 del IMSS”

Patrocinador externo (si aplica)*:
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio: Evaluar la eficacia de la administracién de Fluoxetina o
Sertralina en los sintomas vasomotores en mujeres en etapa del climaterio, para ofrecer un
tratamiento alternativo al tratamiento hormonal de reemplazo.

Procedimientos: Administracion de fluoxetina o Sertralina durante 3 meses con aplicacion de
encuesta especifica para evaluacion de sintomas vasomotores antes y después del
tratamiento.

Posibles riesgos y molestias: Efectos adversos de la fluoxetina o Sertralina, como néusea,
dispepsia, diarrea, y otros diversos como temblor, boca seca, mareo somnolencia e
insomnio.

Posibles beneficios que recibird al participaren el estudio: Correccidon significativa en los
sintomas vasomotores con mejora en la calidad de vida en mujeres en etapa del climaterio,
con tratamiento alternativo a la terapia hormonal de reemplazo

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Se brindara informacién oportuna y
concisa de los resultados obtenidos conforme avance el estudio de investigacion

Participacion o retiro: En cualquier momento se brindard informacién necesaria sobre las
dudas que el paciente tenga, asi como la libertad de continuar o retirarse del estudio en el
momento que asi lo considere pertinente, sin que sea afectada su atencién médica como
derechohabiente en el IMSS.

Privacidad y confidencialidad: En ningdn momento se identificara al paciente, de manera
publica, relevando datos personales en publicaciones o presentaciones que deriven del
presente estudio, manteniendo asi la confidencialidad de esta informacion.
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En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):
No autorizo que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): En caso de presentar algin
problema fisico (alteracién en su estado de salud) secundario a la administracién de
fluoxetina o sertralina durante el estudio, se realizardn los estudios de laboratorio e
imagenologia necesarios para su atencidn, asi como el tratamiento que requiera mediante el
cuadro béasico del IMSS.

Beneficios al término del estudio: Todas aquellas pacientes que presenten mejoria con el
tratamiento a base de fluoxetina o sertralina, seran enviadas a la consulta de Medicina
Familiar para continuar con el mismo.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Alejandro Taboada Cole Médico Gineco-Obstetra del HGR 36,
Matricula 99220260, Tel. 2 48 30 55

Colaboradores: Dra. Susana Rios Montero Residente de 3er afio Gineco-Obstetricia, Matricula
99284242, Tel. 2483055 ext. 61315

En caso de dudas o aclaraciones sobres sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque
“B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69
00 extensién 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

——
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ANEXO 2 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE CAPTURA
Fluoxetina vs Sertralina en el tratamiento de los sintomas vasomotores en
pacientes en etapa de climaterio en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital General Regional 36 del IMSS”

Fecha:
Nombre:
Afiliacion: Edad:
Tabaquismo. SI- NO Alcoholismo. SI- NO
Gesta. Parto. Cesarea. Aborto.
Actividad Sexual. SI- NO Coitos por semana.
PAP. FUM. Enf. Cronicas
Peso. Talla. Diametro Cintura.
Colesterol. Triglicéridos. Glucosa.

Pre tratamiento

NUmero de Bochornos diarios:

NUmero de Bochornos semanales:

Intensidad en el Bochorno:

200900

52

——
| —



Fluoxetina vs sertralina en el tratamiento de los sintomas vasomotores del climaterio. | Anexos

Efectos Secundarios

Marcar con el signo: (+) lermes (=) 2do mes

(#) 3er mes

Nauseas diarrea estreflimiento

Sequedad de boca insomnio nerviosismo

cefalea somnolencia temblor

ansiedad palpitaciones desmayo

Disminucion del apetito sangrado por nariz moretones

ronchas alucinaciones ninguno

Post tratamiento

NUmero de Bochornos diarios:

ler mes ( ) 2do mes ( ) 3er mes ( )
NUmero de Bochornos semanales:

ler mes ( ) 2do mes ( ) 3er mes ( )
Intensidad en el Bochorno:

ler mes ( ) 2do mes ( ) 3er mes ( )

(
\
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ANEXO 3 GLOSARIO.

Amenorrea: ausencia de la menstruacion por 90 dias 0 mas.

Andrbégenos: hormonas esteroides de 19 atomos de carbono producidas en el
testiculo, corteza suprarrenal y ovario. Los principales son la testosterona y la

androstendiona, estos se biotransforman en estrogenos.

Densidad mineral 6sea (DMO): cantidad de hueso mineralizado por unidad de

volumen expresado en gr/cm3.

Atrofia urogenital: disminucién del grosor epitelial y tono muscular en vulva,

vagina y uretra secundaria a deficiencia estrogenica.

Contraindicacion: situacion de riesgo a la salud por la cual no se debe
administrar o aplicar un medicamento, practicar un procedimiento o realizar un

examen de laboratorio o gabinete.

Climaterio: fase en proceso de envejecimiento durante la cual una mujer pasa
de la etapa reproductiva a la no reproductiva y se inicia alrededor de los 45 afios
y puede permanecer hasta los 70 afos.

Consejeria: al proceso de comunicacion interpersonal , entre el prestador de
salud y las usuarias , mediante el cual se proporcionan elementos para apoyar su
decisiéon voluntaria , consciente e informada acerca de las actividades de
deteccién , diagnostico y tratamiento segun sea el caso. (NOM CA DE MAMA
2002)

Estrogenos: hormonas esteroides de 18 atomos de carbono que se producen
principalmente en el ovario y en menor proporcién en otro tejidos. Los principales

son: estradiol, estrona y estriol. En la mujer postmenopausica predomina la
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estrona, cuya formacion ocurre en tejidos periféricos a partir de andrdgenos

ovarios y suprarrenales.

Estrogenos conjugados: preparaciones farmacologicas que contienen una
mezcla de diversos estrégenos siendo sus principales constituyentes el sulfato de
estrona, sulfato de aquilina y la 17 alfadihidroquilina, segun su origen se

clasifican en equinos y vegetales.

Factores de riesgo: caracteristica o circunstancia personal, ambiental o social de
los individuos o grupos, asociada con aumento de la probabilidad de ocurrencia de

un dafo.

Gonadotropinas: hormonas de origen hipofisario o0 coriénico que estimulan la

produccion hormonal en el ovario.

Dispareunia: coito doloroso.

Hiperplasia: multiplicacion anormal de los elementos de un tejido debido a un

proceso inflamatorio o neoplasico.

Hormonas bioidénticas o naturales: son hormonas iguales a los esteroides
ovarios considerando se productos no probados, pueden ser tipo estradiol,
estrona, estriol, progesterona, testosterona u hormona del crecimiento las cuales
son denominadas naturales , pero que son sintetizadas a partir de camote

mexicano .

Indicacion: prescripcion, aplicacion de un medicamento, practica de examen. De

acuerdo a las necesidad y factores de riesgo para la salud.

Mastografia, mamografia: estudio radiol6gico de las mamas.
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Obesidad: Enfermedad caracterizada por el exceso de tejido adiposo en el
organismo. Se determina la existencia de obesidad en el adulto cuando existe un
indice de masa corporal [peso (Kg) /talla2 (m) mayor de 27 y en poblacion de talla

baja mayor 25.

Orientacion-consejeria: proceso de analisis y comunicacion interpersonal entre
el/la prestador (a) de servicios y la usuaria mediante el cual se proporciona
informacion, orientacion y asesoria, sobre acciones tendientes a aliviar el
sindrome climatérico y a prevenir enfermedades relacionadas al procesos natural
de envejecimiento, sea este dependiente o independiente de hipoestrogenismo
considerado como un fenomeno fisioldgico sino también psicolégico y social
(NOM 035-2002)

Prevencion primaria: Todas aquellas actividades o acciones de promocion,
educacion o fomento de salud, asi como las de proteccion especifica para la

prevencion de las enfermedades.

Prevencion secundaria: todas aquellas actividades o acciones que estan

encaminadas a disminuir un dano.

Prevencion terciaria: todas aquellas actividades o acciones que estan

encaminadas a evitar la progresion de la enfermedad y las secuelas.

Progestageno o progestina: esteroide sintético derivado de la 19 nortestosterona
o de la 17 alfa hidroxiprogesterona que ejerce accion hormonal similar a la

progesterona.

Progesterona: hormona esteroide de 21 atomos de carbono que se producen

principalmente en el ovario.
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Riesgo: probabilidad de ocurrencia para una enfermedad, un accidente o un

evento dafiino.

Tabaquismo: dependencia o adiccion al tabaco.

Terapia de reemplazo estrogénica: tratamiento hormonal que incluye solo
estrogenos, encaminado a establecer el equilibrio que ha disminuido o se ha
perdido durante la peri 0 posmenopausia.

Terapia de reemplazo hormonal: tratamiento que incluye estrégenos mas alguna
progestina encaminado a restablecer el equilibrio que ha disminuido o se ha
perdido durante la peri 0 posmenopausia.

Medicina complementaria: terapia utilizada en conjunto con el tratamiento

convencional.

Medicina alternativa: terapia utilizada en lugar del tratamiento convencional.

Menopausia: es el cese permanente de la menstruacion que resulta de la perdida
de la actividad folicular ovarica. Es la fecha de la ultima regla y suele ocurrir
aproximadamente a los 50 afios, se reconoce tras doce meses de amenorrea, sin

gue exista otra causa patoldgica o fisioldgica.

Menopausia artificial: cese inmediato de la menstruacion debido a la pérdida de
la funcion ovarica por extirpacion quirdrgica de los ovarios con o sin histerectomia
0 por radiaciones 0 por guimioterapia que causan la destruccion de las células

germinales.

Menopausia espontanea o natural: es la suspension definitiva de la

menstruacion, producto del proceso natural del envejecimiento en la que se
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produce la pérdida de la actividad folicular del ovario habitualmente ocurre

aproximadamente a los 50 afios.

Menopausia prematura: es la suspension definitiva y espontanea de la

menstruacion antes de los 40 afnos.
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