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RESUMEN

Introduccion: el objetivo de este estudio fue demostrar la eficacia de Venlafaxina
comparado con Fluoxetina para disminuir los sintomas vasomotores y depresivos del

climaterio.

Metodologia: se realiz6 un ensayo clinico controlado aleatorizado, para comparar la
eficacia de Venlafaxina que fue administrada a 30 pacientes comparado con la
administracion de Fluoxetina administrada a 30 pacientes. Se compararon los grupos de
acuerdo a edad, niumero de gestas, edad de inicio de la menopausia y de los sofocos,
frecuencia y duracion de los sofocos. Para valorar la eficacia se utiliz6 la escala
Menopause Rating Scale y la escala Physical Health Questionnaire — 9, para valorar los

sintomas vasomotores y depresivos respectivamente.

Resultados: Los grupos de estudio fueron comparables de acuerdo a ocupacién, estado
civil, edad, nimero de gestas, edad inicio de la menopausia, edad de inicio de los
sofocos, frecuencia de sofocos y duracion. Los promedios observados con la escala
“‘Menopause Rating Scale” son mas bajos en las pacientes que tomaron Venlafaxina,
siendo mas evidente mientras mayor es el tiempo de tratamiento. Segun los dominios
se observaron diferencias significativas en el dominio somético y urogenital, no hubo
diferencias en el dominio psicoldgico. Los sintomas depresivos evaluados con la escala
“‘Physical Health Questionnaire” fueron menores en las pacientes que tomaron
Venlafaxina, la mayoria presentd sintomas minimos comparados con las pacientes del

grupo que recibio fluoxetina.

Conclusiones: La venlafaxina es un tratamiento eficaz para disminuir los sintomas
vasomotores y depresivos en el climaterio, sobre todo es una alternativa cuando el
tratamiento hormonal esta contraindicado.

Palabras claves: VENLAFAXINA, FLUOXETINA, CLIMATERIO, SINTOMAS
VASOMOTORES, DEPRESION.
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ABSTRACT

Introduction: The aim of this study was to demonstrate the effectiveness of venlafaxine
compared with fluoxetine to decrease the symptoms of menopause depressive

vasomotor and.

Methodology: We carried out a randomized controlled clinical trial to compare the
effectiveness of venlafaxine which was administered to 30 patients compared with the
administration of fluoxetine administered to 30 patients. We compared the groups
according to the age, age at menopause, number of gravida, Age of onset of hot flushes,
frequency and duration of hot flushes. To assess the effectiveness was used the scale
(Menopause Rating Scale) and the scale "Physical Health Questionnaire" to evaluate the

symptoms of menopause and depressants respectively.

Results: The study groups were comparable in accordance with the occupation, marital
status, age, gestational age, number of gravida, age of beginning of the menopause, Age
of onset of hot flushes, frequency of hot flushes and duration. The averages with the
scale "Menopause Rating Scale" are lower in the patients taking venlafaxine, the effect
is more evident as the longer the time of treatment. According to the domains significant
differences were observed in the somatic and urogenital domain, there were no
differences in the urogenital domain. The depressive symptoms evaluated with the scale
"Physical Health Questionnaire" were lower in the patients taking venlafaxine, most
presented minimal symptoms compared with the patients in the group that received
fluoxetine, and approximately half were maintained with minor depression and a patient

with mild depression.

Conclusions: The venlafaxine is an effective treatment to reduce the symptoms of
depression in the vasomotor and climacteric, above all is an alternative when the
hormonal treatment is contraindicated.

Keywords: VENLAFAXINE, FLUOXETINE, CLIMACTERIC, DEPRESSION,
VASOMOTOR SYMPTOMS.

. Roberto Carlos Arpi Rivera
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CAPITULO |
1.1 INTRODUCCION

La mayoria de las mujeres veran afectada su salud en el periodo climatérico, ya sea
por sintomatologia que deteriora su calidad de vida o por la aparicion de enfermedades
cronicas que afectan sus expectativas de vida, por lo que mejorar los estilos de vida y
aplicar terapias farmacoldgicas y entre estos los inhibidores de la receptacion de

serotonina y noradrenalina son tratamientos efectivos.

Los sintomas mas precoces y caracteristicos del periodo climatérico son los sintomas
vasomotores, los cuales se producen por la pérdida intermitente del control vasomotor

por la falta de retroalimentacion negativa del estradiol sobre el hipotalamo. (1)

La clinica vasomotora suele comenzar en la peri menopausia, alcanzando su pico
maximo en los primeros 2 afios de la posmenopausia y desaparece de forma gradual
con los afos, afectan al 75-85 % de las mujeres, pueden continuar durante mas de 1
afo en la mayoria de las mujeres y por mas de 5 afios en el 10 %. En los paises
occidentales entre un 45-54% de las mujeres refiere sintomas vasomotores de

intensidad variable en los primeros afios de la posmenopausia. (2)

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La experiencia de climaterio es diferente para cada mujer y entre mujeres de diferentes
culturas o procedencias. La menopausia no es el final de la vida, sino el comienzo de
una etapa que ocupa casi la tercera parte de la vida femenina. De ésta manera los
sintomas vasomotores que afectan a la mayoria de pacientes climatéricas lo hacen
en grados variables. En tales condiciones el profesional de la salud debe tener un
conocimiento que abarque desde los principales sintomas y signos del climaterio, los
factores de riesgo en esta etapa, asi como en la conducta terapéutica que se debe

tener en cuenta para su adecuado manejo.

. Roberto Carlos Arpi Rivera
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Diversos estudios realizados en la actualidad han permitido establecer que los
inhibidores de la recaptacion de serotonina son eficaces y ayudan a reducir la

intensidad de los sintomas vasomotores presentes en ésta etapa de la vida.

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. Sin embargo, con las primeras
publicaciones e interpretaciones del estudio Women’s Health Initiative (WHI) (2002) y
la reaccion negativa que esto trajo consigo, muchos médicos y mujeres

reconsideraron la terapia hormonal.

De esta manera se han publicado trabajos en los cuales la utilizacion de inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina ha demostrado una eficacia en cuanto
a la reduccion de los sintomas vasomotores y depresivos; constituyendo una

alternativa valida en cuanto a su tratamiento se refiere.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es mas eficaz el tratamiento con venlafaxina comparado con el tratamiento con
fluoxetina para la disminucion de los sintomas vasomotores y depresivos en el

climaterio?

. Roberto Carlos Arpi Rivera
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1.3 JUSTIFICACION

Uno de los desafios actuales consiste en diferenciar las mujeres que deben recibir
Terapia Hormonal de Reemplazo (TRH) de las que no. Ademas, es sabido que segun
las evidencias actuales dicho tratamiento presenta bajos indices de aceptacion y
cumplimiento por parte de la poblacion femenina, ademas del elevado indice de

abandono precoz a dicho tratamiento.

Seria engafoso pensar que toda paciente postmenopausica climatérica seria
candidata al empleo de TRH, ya que, en muchas de ellas, esta contraindicada y en
otras, los riesgos superarian a los beneficios. No obstante, existen otras alternativas
farmacologicas, en donde diversos estudios demuestran la eficacia de los

denominados inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.

Por ello, se creyo razonable realizar la presente investigacion apoyado en diferentes
estudios que demuestran la eficacia de los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina y noradrenalina sobre los sintomas vasomotores y depresivos. Existen
cada vez mas evidencias que muestran que la norepinefrina y la serotonina estan
relacionadas con la comunicacién y modulacion de la homeostasis en el control de la
temperatura del hipotalamo, cuyo mecanismo vendria a regularizarse con dicha
terapia farmacoldgica; ofertAndose asi una alternativa eficaz y segura a toda paciente

portadora de sindrome climatérico. (3)

. Roberto Carlos Arpi Rivera
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CAPITULO II
2. FUNDAMENTO TEORICO

El climaterio es una etapa de la vida en la mujer que forma parte del proceso natural
de envejecimiento que se caracteriza por el cese de la secrecién hormonal ovarica,
dando lugar a cambios que afectan el aparato urogenital, sistema cardiovascular,
0seo, entre otros. La FIGO define el climaterio como el periodo de tiempo que se
extiende desde la madurez hasta la senectud. Esta transicion corresponde al periodo
de declinacion de la funcion ovarica que por lo general se manifiesta clinicamente
durante los 2 a 5 afios que rodean a la menopausia. La menopausia debiera ser
considerada un estado de deficiencia hormonal. (4)

El término de perimenopausia se refiere al periodo de tiempo que precede a la ultima
regla y a los doce meses posteriores, y posmenopausia para todos los afios que
siguen tras la dltima regla. Climaterio viene del griego "klimakter”, en latin "climacter"
gue significa escalera, peldafio, escaldn en la vida de una persona, momento dificil de
superar, ya que constituye una etapa del desarrollo de la mujer que marca la transicion
entre la edad adulta y la vejez. Se lo puede dividir de la siguiente manera: los primeros
diez afios (35 a 45) en climaterio temprano, los segundos diez afios (45 a 55) en
climaterio perimenopausico, y los ultimos diez (55 a 65) en climaterio tardio. En el
climaterio sucede el ultimo sangrado menstrual al cual médicamente se le llama
menopausia, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la menopausia como
el cese permanente de la menstruacion, tras un periodo de 12 meses consecutivos de
amenorrea, sin otra causa aparente patoldgica ni psicolégica. El término menopausia
deriva del griego “men” = mes y “pausis” = cese. La mujer que entra en la menopausia
pasa de tener niveles de estradiol cercanos a 150 pg/ml hasta tener por debajo de 20
pg/ml con aumentos de FSH y algo menos de LH de 80 y 50 Ul/l respectivamente tras
la menopausia. Normalmente se utiliza este término como calificativo para las
mujeres, pero es incorrecto, ya que la menopausia es solo un instante en el cual ocurre

la Gltima menstruacién. (5)

13
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Por lo tanto el climaterio es un periodo en la vida reproductora de la mujer que se
caracteriza por la desaparicion de las menstruaciones, la pérdida de la capacidad
reproductora, la aparicion de signos de desfeminizacion y de cambios psicologicos,
todo esto siendo consecuencia directa de la disminucion progresiva de la funcion

ovarica. (6)

El aumento de la esperanza de vida observado en la mujer, producto del proceso de
transicion demogréfica y epidemioldgica ha hecho que las molestias climatéricas,
adquieran una mayor relevancia sanitaria, planteandose asi para el clinico la
necesidad del reconocimiento de la fisiopatologia del sindrome climatérico, el cual
constituye un grupo heterogéneo de sintomas que incluyen no solo bochornos, sino
también otros como molestias al corazon, dificultades en el suefio, molestias
musculares y articulares, estado de animo depresivo, irritabilidad, cansancio fisico y

mental, ansiedad, sequedad vaginal, problemas con la orina y problemas sexuales.

(7)

Las mujeres durante el climaterio pueden presentar un perfil clinico variable ya que
las mismas pueden ser asintomaticas o sintomaticas de manera leve a severa. La
alteracion primaria del sistema endocrino reproductivo tiene lugar con probabilidad en
el ovario, el cual muestra disminucion de la respuesta a la estimulacion por las
gonadotrofinas hipofisiarias, lo que conduce a una posterior caida de los niveles de

estrogenos. (8)

Hacia el final de la cuarta década de la vida, los ovarios se tornan cada vez menos
sensibles a la estimulacion por las gonadotrofinas hipofisiarias y el reclutamiento y
estimulacién de foliculos para completar la madurez se hace cada vez mas dificil. (9)
A medida que se acerca la menopausia y los foliculos primordiales disminuyen, la
ovulacion se torna irregular y cada vez menos frecuente, hasta que al final se detiene

por completo. (10)

. Roberto Carlos Arpi Rivera
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Durante los afios premenopausicos, el estradiol, el principal estrégeno circulante, es
producido casi por completo por los foliculos ovaricos que maduran durante cada ciclo
y, por consiguiente, deriva principalmente del ovario. (11)

Los niveles de estradiol disminuyen a valores de 25 a 20 pg/mL o0 menos después de
la menopausia y, por consiguiente, la estrona se convierte entonces en el principal
estrégeno circulante. (12) La mayoria de los estrégenos presentes en la mujer
posmenopausica derivan de la sintesis extraovarica y extraglandular de estrona en los
tejidos periféricos, sobre todo en los tejidos adiposos donde la androstenodiona
adquiere la forma aromatica por accién de la enzima aromatasa y se convierte en
estrona. Asi, la mujer delgada posmenopausica convierte menor proporcién de su
sintesis diaria de androstenediona en estrona que la mujer obesa. (13)

Los sintomas vasomotores (sofocos) se encuentran en el 85% de las mujeres
posmenopausicas, por lo general contindan por 2 afos. (14)

En los casos sintomaticos pueden tener una severidad tan alta que incida en su
calidad de vida, circunstancia que afectara su papel en la sociedad, en la economia y
en la salud de la poblacion. Otro aspecto relevante que hay que considerar en esta
poblacion es la incidencia de comorbilidades propias de ésta etapa de la vida, ya sea

enfermedad cardiovascular, sindrome metabdlico y deterioro de la masa 6sea. (15)

Los sintomas vasomotores son sintomas comunes y molestos en la mujer, afectan
entre el 75-85 % de las mujeres y suelen comenzar antes del cese de la menstruacion.
La edad mediana de la menopausia en Estados Unidos es de 51.4 afios, con limites
gue varian desde los 48 a los 55 afios. Estos sintomas contindan durante mas de 1
afo en la mayoria de las mujeres y durante mas de 5 afos en el 10 %. La frecuencia
de los sintomas vasomotores varia desde mas de un 74% en las mujeres de Europa,
38% en las de Estados Unidos, 36% en las de Canada, del 50 al 68.9% en las de
América Latina y del 22.1 al 63.1% en las mujeres de Asia. En la mayoria de ellas la

duracién de los sintomas oscila entre los 6 meses y los 5 afios. (16)

. Roberto Carlos Arpi Rivera
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Los sintomas vasomotores se presentan de manera intempestiva ya sea en el dia o
en la noche como episodios transitorios de enrojecimiento o rubor que se inicia en la
porcion superior del térax y se extiende al cuello y cara, acompafiandose con
sensacion de calor corporal de intensidad variable, escalofrios, ansiedad, trastornos
del suefio y palpitaciones. Durante un bochorno se eleva la temperatura de la piel
como resultado de la vasodilatacion periférica, puede ocurrir un aumento del ritmo
cardiaco de 7-15 latidos por minuto y pueden pasar 30 minutos o0 mas para que la
temperatura de la piel vuelva a la linea basica. Tienen una frecuencia que oscila desde
unos pocos episodios al mes hasta varios en una hora; en cuanto a su duracion es de
unos pocos segundos a varios minutos con un promedio de 3 a 6 minutos. Su
fisiopatologia sigue estando deficientemente definida, sin embargo ha sido
relacionado con el hipoestrogenismo resultante de la pérdida de la funcion ovérica
folicular. No obstante lo anterior, se sabe que existe una pobre correlacion de la
severidad y frecuencia de los bochornos con respecto a los niveles séricos de
estradiol. Esto sugiere que otros mecanismos que involucran al sistema nervioso
central juegan un rol en su etiopatogenia. Verdaderamente existen fuertes
interacciones entre los estrégenos, progestinas, andrégenos y neurotransmisores en
el sistema nervioso central que podrian explicar la aparicién no sélo de los bochornos
sino también del sindrome climatérico. Respecto de los bochornos, su etiologia seria
explicada por una alteracion primaria en el set point del centro termorregulador en el
hipotalamo, donde se ha vinculado a la accion de dos neurotransmisores, la
noradrenalina y la serotonina. La noradrenalina fue el primer neurotransmisor
vinculado al origen de los bochornos, dado que se ha observado que los niveles
plasmaticos de los metabolitos de la noradrenalina se incrementan antes y durante el

episodio del bochorno. (17)

Si bien los sintomas vasomotores se manifiestan con el descenso de la concentracion
de estrogenos en la menopausia, esto no es suficiente para explicar su fisiopatologia.
(18)

Por lo que es probable que la rapida supresion de los estrogenos, mas que el bajo

nivel de estrégenos en si mismo sea la causa inductora del sofoco. (19)

. Roberto Carlos Arpi Rivera
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Los estrogenos Y la testosterona incrementan la produccién de endorfinas y podrian
ejercer un efecto modulador sobre la liberacion de noradrenalina, ya sea en forma
directa o indirecta. (20)

No obstante, la hipotesis de la noradrenalina en el origen de los bochornos ha sido
incapaz de dar una completa explicacion al fenébmeno, es asi como se ha planteado
otras hipétesis para explicar la apariciéon de los bochornos y dentro de esto ha
adquirido bastante relevancia durante el ultimo tiempo el rol de la serotonina en la

etiopatogenia de los bochornos. (21)

Se ha evidenciado en varias ocasiones que los bochornos estan accionados por un
namero de estimulos externos o internos por ejemplo la ansiedad, temperaturas
ambiente, cafeina, alcohol, alimento picante, contacto fisico, etc. Estos estimulos se
pueden considerar como estresores leves que ocasionan incrementos en los niveles
plasmaticos de cortisol. En estudios con animales se ha demostrado que estos
estresores leves ocasionan un aumento del nivel de corticosterona plasmaético y asi
elevan la temperatura central, lo que nos permitiria explicar el ascenso de temperatura

gue ocurre previo al episodio de bochorno. (22)

Previamente a explicar la teoria que vincula la serotonina al episodio del bochorno es
necesario describir la accion de una sustancia intermediaria conocida como 5-HT
modulina. Es un tetrapéptido enddégeno que se ha aislado del cerebro del mamifero.
Su liberacion depende de la existencia de estimulos (estresores internos y externos).
Existe importante evidencia respecto de su accion como modulador de la respuesta
de la liberacién de serotonina durante el estrés. Su efecto, que modula la liberacion
de serotonina, estaria dado por su accién antagonista no competitiva sobre el
autorreceptor 5-HT1B. (23)

Respecto del mecanismo fisiopatologico que vincula la serotonina en la produccion de
bochornos, podemos sefalar que el climaterio conlleva una pérdida de la funcién
ovarica folicular, lo que se traduce en hipoestrogenismo, lo que lleva a una reduccién
de los niveles de serotonina con sobreexpresion de los receptores 5-HT2A. Bajo estas
condiciones, la aparicion de estresores tanto internos como externos (café, cigarrillo,
suefios, cambios de temperatura, etc.) producirian una fuerte liberacién de serotonina

y 5-HT modulina en la corteza, hipocampo e hipotalamo.

. Roberto Carlos Arpi Rivera
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La liberacion de 5-HT modulina favoreceria ain mas la liberacién de serotonina por
su accion de bloqueo del autorreceptor 5-HT1B. Puestas asi las cosas, tenemos una
sobreproduccidon de serotonina, lo que frente a una sobreexpresion de receptores 5-
HT2A, produciria una sobreestimulacién de dichos receptores a nivel del hipotalamo,
lo cual alteraria el sistema termorregulador, llevando a una reaccion de las funciones
autonémicas (incremento temperatura corporal y sudor) con el objeto de enfriar el

cuerpo. (24)

Sin lugar a dudas en el sindrome climatérico la aparicion de los sintomas vasomotores
producto de la reaccion neurovegetativa trae aparejada las molestias al corazén con
dificultad al dormir, lo que necesariamente puede ser un factor que explique las
molestias musculares y articulares, ansiedad, irritabilidad, cansancio fisico y mental

observadas en dichas mujeres. (25)

En cuanto a la sintomatologia urogenital que se evidencia en el climaterio debemos
recordar que la parte final del aparato urinario se forma en el embrién femenino de la
misma estructura que da origen a los genitales externos y depende como éstos de
niveles éptimos de estrogenos para mantenerse en buenas condiciones. La ausencia
de estrégeno produce una disminucion de los estimulos tréficos que lleva a una
disminucién del tamafio y nimero de células con una pérdida de la capacidad de

division celular.

También afecta al tejido conectivo comprometiendo las fibras elasticas y colagenas. A
nivel genital se adelgaza la epidermis y se pierde grasa subcutanea, estos cambios
se manifiestan con disminucién del volumen vulvar y alteraciones en la region del
introito, la vagina se acorta, pierde sus pliegues, disminuye su grosor, la lubricacion
durante el coito se afecta desencadenando resequedad vaginal; como resultado de
esta alteracion se produce una pérdida de la capacidad de defensa, debido a la
disminucion del glicogeno a nivel de las células lo que alcaliniza el pH vaginal,
predisponiendo a cuadros repetidos de infeccién vaginal y urinaria, urgencia urinaria

e incontinencia por inestabilidad del musculo detrusor de la vejiga.
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Ademas, el hipoestrogenismo produce pérdida de la capacidad del aparato de sostén
del piso pélvico por debilitamiento del tono muscular del diafragma urogenital

apareciendo de ésta manera diferentes grados de prolapso genital.

El climaterio se caracteriza por ser una etapa en la que se desencadenan una serie
de cambios drasticos en los roles sociales de la mujer, ya sea por el crecimiento de
los hijos y la salida de estos del hogar (Sindrome de nido vacio) para aquellas mujeres
quienes se habian dedicado hasta entonces a ser madres y amas de casa o por haber
perdido una parte importante de su vida como mujeres, en el caso de quienes hasta
entonces han optado por vivir solas, quizas dedicadas a una profesion o trabajo
remunerado; a lo que se agrega el deterioro de su autoimagen corporal y en
consecuencia con una sensacion de inestabilidad o confusion acerca de la calidad de
vida futura que puede esperar tener, por lo que estos sucesos podrian explicar en

parte los sintomas depresivos que ocurren en el climaterio. (26)

Se ha reportado que poco més del 40 % de mujeres que se encuentran en la transicion
a la posmenopausia cursan con depresion de grado diverso y que puede presentarse
irritabilidad e inestabilidad emocional, sensacién de inadecuacion y nerviosismo. El
climaterio constituye una situacion nueva que la mujer tiene que afrontar, la cual no

se encuentra exenta de interrogantes e inseguridades.

Todos estos eventos junto con bajos niveles de estrégenos proporcionan un marco
bioguimico para el posible desarrollo de sintomas depresivos. Desde hace ya algun
tiempo estd demostrado que el estrdgeno no sélo cumple funciones endocrinas en
hueso, glandula mamaria, Utero, ovarios y el sistema cardiovascular, sino que también
actia en las neuronas del sistema nervioso central (SNC). Se ha documentado su

accion sobre los sistemas adrenérgico, serotoninérgico y colinérgico.
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En el SNC se han identificado dos receptores especificos (receptores estrogénicos,
ER, tipo a y B) ubicados en diversos lugares (amigdala medial, hipocampo y sistema
limbico). Los estrogenos intervienen de ésta manera en la sintesis de la enzima
triptéfano-hidroxilasa (T-H), paso importante en la sintesis de serotonina y en la

disminucién de la sintesis del transportador para la recaptacion de serotonina (TRS).

El efecto de los estrégenos por lo tanto es agonista sobre la actividad serotoninérgica;
aumentan el niumero de receptores, transportadores e inhiben la recaptacién de
serotonina. Este es el motivo por el cual los psicofarmacos que intervienen en estas
vias, particularmente los antidepresivos del grupo de los inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina, entre otros, estan indicados y son una alternativa valida
de gran utilidad demostrada en muchos estudios clinicos para el tratamiento de los

sintomas depresivos.

En relacion a la Terapia Hormonal (TH) no debe considerarse como un régimen Unico
ofrecido a una mujer estandar; los beneficios y riesgos varian segun las caracteristicas
de cada paciente, en la que los riesgos pueden ser minimizados y los beneficios
maximizados, por lo que la terapia se debe individualizar. Esta justificado su uso en
mujeres menores de 60 aflos sanas o dentro de los 10 afios posteriores a la
menopausia y que carezcan de factores de riesgo. Numerosos son los estudios que
han demostrado que la terapia hormonal (TH) no solo es eficaz para el control de los
sintomas vasomotores moderados a severos y la atrofia urogenital del climaterio, sino
gue también presenta efectos preventivos sobre enfermedad cardiovascular,
osteoporosis, deterioro cognitivo y cancer de colon. Sin embargo es importante
sefialar que la decisién terapéutica en la mujer menopausica cambié radicalmente en
el ano 2004 con los resultados obtenidos en el estudio “Women'’s Health Initiative Trial
(WHI)”, el cual indica que no se debe usar TH con estrogenos sin oposicion
progestacional en mujeres con utero, ya que aumenta el riesgo de hiperplasia

endometrial, que es mayor si se emplean dosis altas. (27)
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El riesgo de cancer mamario es mayor en pacientes con terapia hormonal combinada
(principalmente con acetato de medroxiprogesterona por via oral) con 3 a 5 afios de
uso. La TH estrogénica simple mostré aumento de riesgo de cancer de mama a partir
del séptimo afo de su uso. (28)

La literatura cientifica disponible que trata el riesgo de cancer de ovario en pacientes
con terapia hormonal es controversial; en ella se acepta que la TH con estrégenos
puede asociarse a un pequefio aumento del riesgo de cancer de ovario de 0.7 por

1000 mujeres durante 5 afios de uso, no asi con la terapia hormonal combinada.

En mujeres que reciben terapia hormonal después de 10 afios de la menopausia el
riesgo de enfermedad cardiovascular se incrementa de manera significativa. En
pacientes mayores de 60 afios la terapia hormonal incrementa el riesgo de
enfermedad cerebrovascular. La terapia hormonal se encuentra contraindicada en
pacientes con Cancer de mama, condiciones malignas estrégenodependientes,
sangrado uterino anormal de causa desconocida, hiperplasia endometrial no tratada,
tromboembolismo venoso idiopatico o previo, Enfermedad tromboembdlica arterial,
cardiopatia isquémica, enfermedad hepatica aguda, hipertension arterial no
controlada. Los efectos secundarios de la TH que han sido reportados son: sangrado
uterino, sensibilidad mamaria, naduseas, retencion de liquidos en las extremidades,

migrafa. (29)

La evidencia ha mostrado que el uso de la THR, es efectivo en el tratamiento del
sindrome climatérico incluyendo la dimensién psicosomatica y urogenital; sin embargo
sus riesgos han limitado su uso; se concluye por lo tanto; que el balance
riesgo/beneficio no justifica el tratamiento hormonal nada mas que en los casos

estrictamente necesarios. (30)
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Esta es la razon por la que se buscan y estudian exhaustivamente nuevos productos
terapéuticos con menores efectos secundarios que la terapia hormonal tradicional,
siendo uno de estas opciones los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (SSRI), mismos que han demostrado ser efectivos clinicamente en la
reduccion de los sintomas vasomotores. 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 accién agonista de los

receptores 5-HT1A, pero no tendrian ninguna accion agonista del receptor 5-HT2A.

Se ha demostrado que los receptores 5-HT2C y 5-HT2A interacttan 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 bloqueo 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 reduciéndose de ésta manera los sintomas vasomotores. (31)

Loprinzi CL, Sloan JA, et al, incluyé una muestra de 81 mujeres con antecedentes
de cancer de mama o con mayor riesgo de padecerlo, se procedié a administrar
Fluoxetina 20mg por dia, mientras que al otro grupo se le administro placebo, por un
periodo de tiempo de 4 semanas. El analisis reveld que la frecuencia diaria de los
episodios vasomotores disminuyé en el 42% y el 31% con la fluoxetina y el placebo,
respectivamente. Conclusion: El efecto de la fluoxetina en el tratamiento de las crisis

vasomotoras es modesto.

Ladd y colaboradores, realizaron un estudio abierto en el que se incluyeron a 16
mujeres en fase de climaterio con sintomas vasomotores y con diagnéstico de

depresion mayor, fueron tratadas con venlafaxina durante 8 semanas.
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En este trabajo se encontro que la venlafaxina disminuyo los sintomas depresivos de
forma significativa a las dos semanas de tratamiento; el 75% de las pacientes presentd
remision de la depresion después de las 8 semanas de tratamiento y de igual manera
los sintomas vasomotores presentaron una disminucion en un 60%, en igual periodo
de tiempo. (32)

Ladd y colaboradores, realizaron un estudio abierto en el que se incluyeron a 16
mujeres en fase de climaterio con sintomas vasomotores y con diagnostico de
depresion mayor, fueron tratadas con venlafaxina durante 8 semanas. En este trabajo
se encontré que la venlafaxina disminuy6é los sintomas depresivos de forma
significativa a las dos semanas de tratamiento; el 75% de las pacientes presentd
remision de la depresion después de las 8 semanas de tratamiento y de igual manera
los sintomas vasomotores presentaron una disminucion en un 60%, en igual periodo
de tiempo. (33)

La venlafaxina un antidepresivo, inhibidor de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, utilizado para el tratamiento del trastorno depresivo mayor, trastorno
de ansiedad generalizada y en trastornos de ansiedad con depresion. Usos médicos:
se lo utiliza principalmente para el tratamiento de la depresion, trastorno de ansiedad
generalizada, fobia social, trastorno de pénico y sintomas vasomotores. Mecanismo
de accion: Funciona blogueando las proteinas de recaptacion de neurotransmisores
claves que afectan el animo, dejando asi mas neurotransmisores activos en la
sinapsis. Los neurotransmisores afectados son la serotonina y la norepinefrina. En
cuanto a su farmacocinética la venlafaxina se absorbe bien hasta el 92% de una dosis
oral, se metaboliza en el higado a través de la isoenzima CYP2D6 a desvenlafaxina
(O-desmetilvenlafaxina). Las concentraciones estables de venlafaxina y su metabolito
se alcanzan en la sangre dentro de 72 horas tras su administracién. Los efectos
terapéuticos se alcanzan por lo general dentro de 3 a 4 semanas. La principal via de
excrecion de la venlafaxina es renal 87%, 5% como farmaco inalterado, 29% como
desvenlafaxina y el 53% como otros metabolitos. La vida media de la venlafaxina es
5 + 2 horas el compuesto para preparaciones de liberacion inmediata, 15 + 6 horas
para el compuesto de los preparados de liberacidon prolongada, 11+2 horas para el

metabolito activo.

. Roberto Carlos Arpi Rivera

23


https://es.wikipedia.org/wiki/Depresi%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Trastorno_de_ansiedad_generalizada
https://es.wikipedia.org/wiki/Trastorno_de_ansiedad_generalizada
https://es.wikipedia.org/wiki/Trastornos_de_ansiedad
https://es.wikipedia.org/wiki/Depresi%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Trastorno_de_ansiedad_generalizada
https://es.wikipedia.org/wiki/Trastorno_de_ansiedad_generalizada
https://es.wikipedia.org/wiki/Fobia_social
https://es.wikipedia.org/wiki/Trastorno_de_p%C3%A1nico
https://es.wikipedia.org/wiki/Sofoco
https://es.wikipedia.org/wiki/Transportador_de_monoamina
https://es.wikipedia.org/wiki/Neurotransmisor
https://es.wikipedia.org/wiki/Sinapsis
https://es.wikipedia.org/wiki/Serotonina
https://es.wikipedia.org/wiki/Norepinefrina
https://es.wikipedia.org/wiki/CYP2D6
https://es.wikipedia.org/wiki/Desvenlafaxina
https://es.wikipedia.org/wiki/Desvenlafaxina

Tt UNIVERSIDAD DE CUENCA

Sus principales efectos adversos: incidencia de efectos adversos muy frecuentes
(incidencia >10%) son: cefalea, nausea, insomnio, mareo, trastornos de la
eyaculacién, sequedad bucal. La incidencia de efectos adversos frecuentes
(incidencia 1-10%): Estrefiimiento, nerviosismo, anorgasmia, impotencia, pérdida de
peso. Raro (incidencia 0,01-0,1%) efectos adversos incluyen: Trombocitopenia,

Tiempo de sangrado prolongado, convulsiones, Sindrome Serotoninérgico.

Venlafaxina esta contraindicado en mujeres embarazadas ya que es un medicamento
Categoria C, existen pocos estudios bien controlados de venlafaxina en mujeres
embarazadas, uno de ellos publicado en 2010 por la Canadian Medical Association
Journal, sugiere que el uso de venlafaxina duplica el riesgo de aborto espontaneo. En
consecuencia, la venlafaxina soOlo debe utilizarse durante el embarazo si es
estrictamente necesario. Estudios prospectivos no han mostrado malformaciones
congénitas estadisticamente significativas. Venlafaxina se excreta por la leche
materna, por lo que su uso durante la lactancia esté contraindicado. La venlafaxina de
liberacion normal es quimicamente igual a la venlafaxina de liberacién prolongada
(liberacion controlada), ya que ésta distribuye la liberacion del farmaco en el tracto
gastrointestinal durante un periodo de tiempo mas largo. La férmula de liberacion
prolongada tiene una menor incidencia de nduseas como efecto secundario. Varias
casas farmacéuticas fabrican dicho medicamento, las presentaciones de Venlafaxina
son: comprimidos de 37.5, 50 y 75mg. Capsulas y capsulas Retard de 75 y 150mg,

respectivamente. (34)

La fluoxetina es un antidepresivo de la clase Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de
Serotonina (ISRS). Esta indicada para tratar los trastornos depresivos, el trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC), la bulimia nerviosa y el trastorno disférico premenstrual.
Usos médicos: usado para tratar la depresidn severa, trastorno obsesivo-compulsivo,

bulimia nerviosa, sintomas vasomotores y anorexia.
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Su mecanismo de accion al ser un potente de la recaptacion de la serotonina en la
neurona presinaptica, con una accion relativamente mas débil sobre la noradrenalina.
Esto aumenta la concentracion de serotonina en biofase, disminuyendo el recambio
de serotonina por estimulo de los autorreceptores 5HT-1A y 5HT-1D. Se absorbe sin
inconvenientes por via oral. El pico de concentracidon plasmatica se produce entre 6 y
8 horas después de su administracion. La fluoxetina es desmetilada en el higado a
norfluoxetina, su principal metabolito activo. Se excreta por la orina el 80%, un 2.5%
lo hace como en la forma de la molécula original y un 10% como norfluoxetina. El resto
son metabolitos conjugados. Con la materia fecal se elimina el 15%. La vida media de
la fluoxetina es de 2 a 3 dias y la de la norfluoxetina de 7 a 9 dias. De igual manera
Fluoxetina es un farmaco categoria C, ya que cruza la barrera placentaria, por lo que
durante el embarazo no debe ser usado, a menos que los beneficios terapéuticos
esperados lo justifiquen, sobre todo durante la Ultima etapa del embarazo y en los
momentos previos al parto. Se excreta en la leche materna por lo que esta
contraindicado durante la lactancia. A largo plazo hace al paciente mas propenso a
sufrir de hipertension, ya que la fluoxetina es un vasoconstrictor e incrementa el riesgo
de sufrir infarto de miocardio. Como inhibidor de la recaptacion serotonina causa
somnolencia, ataxia, resequedad en la boca y garganta, enrojecimiento de la piel,
taquicardia, retencion urinaria, estrefiimiento, pérdida de la memoria a corto plazo,
confusion, disfuncion eréctil y eyaculacion retardada. En cuanto a su presentacion
existen comprimidos y capsulas que contienen Clorhidrato de Fluoxetina equivalente

a 20mg.

De forma general, el conocimiento de los elementos esenciales del climaterio y la
menopausia, asi como sus diferentes formas de tratamiento farmacologico, nos
permite mirar con optimismo el futuro de las mujeres climatéricas, y confiar en que
durante la menopausia es posible mantener una buena calidad de vida. Para esto es
imprescindible seguir las pautas orientadas al control de los factores de riesgo que
pueden llegar a desencadenar trastornos importantes como realizar ejercicios fisicos,
suprimir habitos téxicos, controlar la obesidad, evitar la hipertension arterial, controlar

el colesterol y los factores de riesgo para la osteoporosis
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CAPITULO Il

3.1 HIPOTESIS

El tratamiento con venlafaxina es mas eficaz que el tratamiento con fluoxetina para

disminuir los sintomas vasomotores y depresivos en el climaterio.

3.2 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia de la venlafaxina comparada con la fluoxetina para disminuir los

sintomas vasomotores y depresivos en las pacientes menopausicas que acuden a la

consulta externa de Obstetricia del Hospital José Carrasco Arteaga de la ciudad de

Cuenca.

3.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.3.1

3.3.2

3.3.3

Comparar los grupos de estudio de acuerdo a la ocupacion, estado civil,
edad, edad gestacional, nimero de gestas, edad inicio de la
menopausia, edad de inicio de los sofocos, frecuencia de los sofocos y
duracion.

Analizar la intensidad de los sintomas vasomotores entre los grupos de
tratamiento, al primer, tercer y sexto mes de tratamiento mediante la
escala “Menopause Rating Scale” (MRS)

Determinar los cambios relacionados con el estado de animo entre los
grupos de tratamiento mediante la aplicaciéon de la escala “Physical

Health Questionnaire - 9” (PHQ — 9, Version en Espariol)
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CAPITULO IV

4. Metodologia

4.1 Tipo de estudio
Se trata de un ensayo Clinico Controlado Aleatorizado, para determinar la eficacia de

venlafaxina en la reduccion de sintomas vasomotores y depresivos en el climaterio.

4.2 Area de estudio

Consulta externa del Hospital José Carrasco Arteaga.

4.3 Poblacion de estudio

Pacientes postmenopausicas climatéricas que presenten sintomas vasomotores que

acudan a la consulta externa del Hospital José Carrasco Arteaga.

4.4 Muestra

El calculo se hizo en funcién a comparar dos proporciones. Proporcién de pacientes
en los que disminuye la sintomatologia vasomotora y depresiva en el grupo de
fluoxetina (42%) y proporcién del grupo con venlafaxina (75%) con las siguientes
restricciones para su calculo:
1. Nivel de confianza: 95%
2. Potencia estadistica: 80%
3. Con estos valores el tamafio de muestra es para el grupo de la venlafaxina 30
pacientes y para el grupo de la fluoxetina 30 pacientes, total 60, calculo que fue
en base al programa EPIDAT 4.0. por lo que se programa trabajar con el doble

de la muestra.
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4.5 Tamafo de la muestra

El tamafio de la muestra es de 60 pacientes, 30 pacientes asignados al grupo de la
Venlafaxina y 30 pacientes asignados al grupo de la Fluoxetina. Sin embargo, durante
el transcurso de ésta investigacion se produce la salida de 8 pacientes, 4 que
pertenecian al Grupo de Venlafaxina y 4 del Grupo de Fluoxetina; dando un total de
68 pacientes que recibieron la terapia farmacoldgica; éstas vacantes fueron ocupadas
por igual numero de pacientes que ingresaron al presente estudio para completar el

tamafo de la muestra requerido.

4.6 Asignacion de las pacientes al estudio

Para la asignacion de las pacientes a cada grupo de estudio se utilizo la siguiente

tabla de nUmeros aleatorios.

[1] Asignacion de sujetos a tratamientos:

Datos:

Tipo de grupos a crear:
Mamero de grupos:
Miamero total de sujetos:

Mamero de los sujetos seleccionados:

Grupos de igual tamafio

2
60

Grupo 1

10

12

13

16

19

22

24

25

30

32

33

34

35

36

42

43

44

47

48

49

54

55

56|

57

59

Grupo 2

11

14

15

17

18

20

21

23

26

27

28

29

31

37

38

39

40

41

45

46

50

51

52

53

58

60

4.7 Variables

4.8 Operacionalizaciéon de variables

Variable directa: sintomas menopadusicos y depresivos.

Variable indirecta: tratamiento con venlafaxina y fluoxetina.
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4.9 Matriz de variables

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL INDICADOR ESCALA
Edad Periodo de tiempo comprendido desde el Afios cumplidos Numeérica
nacimiento hasta la fecha de ingreso
Residencia Lugar o domicilio en el que reside Lugar geogréfico Urbana
Rural
Estado civil Condicién de cada persona en relacién Condicién de la persona Soltera
con los derechos y obligaciones civiles.
Unién libre
Casada
Viuda
Divorciada
Ocupacion Actividad a la que una persona se dedica Actividad Ama de casa
en un determinado tiempo
Profesional
Estudiante
Artesana
Otras

Instruccién educativa

Afos escolares aprobados en una
unidad educativa

Afios de estudio

Ninguna Primaria
Secundaria Superior
Cuarto nivel

Eficacia de
Venlafaxina

La respuesta favorable de la accién del

medicamento en la reduccién de los
sintomas vasomotores y depresivos en el
climaterio.

Reduccion de los sintomas
vasomotores y depresivos

Si

No

Eficacia de Fluoxetina

La respuesta favorable de la accién del

medicamento en la reduccion de los
sintomas vasomotores y depresivos en el
climaterio.

Reduccion de los sintomas
vasomotores y depresivos

Si

No

Sintomas
Vasomotores del
Climaterio

Sintomas asociados a una disminucién
en la produccion de estrégenos.

Escala modificada de
Menopause Rating Scala

Sintomas depresivos
del Climaterio

Sintomas asociados a una disminucion
en la produccién de estrégenos.

Escala Patient Health
Questionnaire (PHQ-9)

0-4
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4.10 Criterios de inclusién y exclusién

Criterios de Inclusién

- Paciente postmenopdusica que presente sintomas vasomotores y que

correspondan a un sindrome climatérico.
Criterios de Exclusion

1. Paciente con terapia de reemplazo hormonal

2. Paciente portadora de sindrome metabdlico

3. Paciente con disfuncién de la glandula tiroidea

4. Paciente con sindrome ansioso depresivo

5. Paciente que no consienta participar en el estudio

6. Paciente que tenga antecedente de alergia, hipersensibilidad o efectos
secundarios comprobados a la venlafaxina o fluoxetina.

7. Indice de masa corporal (IMC) > 30

4.11 Procedimientos e instrumentos para larecoleccion de datos

1. Aprobacion del Comité de Especialidad, Comision de Investigacion y Comité de
Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca,
aprobacion del Comité de Bioética y Coordinadora Departamental de Gineco-
Obstetricia, del Hospital José Carrasco Arteaga.

2. Seleccién de los grupos:

Grupo 1: pacientes postmenopausicas climatéricas, en las que se administré
venlafaxina.
Grupo 2: pacientes postmenopausicas climatéricas, en las que se administré

fluoxetina.

3. Reclutamiento: a las pacientes seleccionadas, en la consulta externa se les indico
en que se fundamenta la investigacion, de manera que acepten participar en la

misma y contesten las preguntas del formulario de recoleccion de datos.
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4. Firma del consentimiento informado. A las pacientes postmenopausicas
climatéricas que asistan a la consulta externa del Hospital José Carrasco Arteaga,
para control meédico previa seleccion y consideracion de los criterios de inclusion,
el Residente y/o médico tratante de Gineco-obstetricia, les explico en qué radica
la investigacidn de manera concisa y comprensible, indicandole los probables
riesgos y beneficios. Previo cumplimiento de las explicaciones suficientes y
oportunas, se solicité a la paciente que firme el consentimiento informado por
escrito y en caso de no tener instrucciéon impregnara la huella digital.

5. Asignacién aleatoria: se ejecuté una asignaciéon aleatoria mediante una tabla de
numeros aleatorios para seleccionar a las pacientes a cada grupo segun el orden
de llegada a la consulta externa.

6. Pasos del procedimiento:

En el grupo de estudio (postmenopausicas climatéricas que recibieron

venlafaxina):

Paso 1. La paciente seleccionada en la consulta al grupo de intervencion para
administracion de venlafaxina se le descargo en el sistema medico AS400 la cantidad
de 30 capsulas de 75mg cada una y se realiz6é un control al primer, tercer y sexto mes.
Se le aplico ademés dos escalas: Patient Health Questionnaire (PHQ-9) (Versiéon
en espanol) y Menopause Rating Scale (MRS). El medicamento estuvo disponible
en la farmacia del Hospital José Carrasco Arteaga en la presentacion de venlafaxina
capsulas de 75mg, de Laboratorios Ginsberg- Ecuador S.A. Reg: 5787-MAN-05-10.

Paso 2. La dosis administrada fue una capsula de 75mg cada dia por el lapso de 30

dias.

Paso 3. La medicacién fue administrada por la propia paciente en su domicilio, de

preferencia a la misma hora, de lunes a domingo, por el lapso de 30 dias.

Paso 4. Una vez transcurridos 30 dias posteriores a la primera dosis de venlafaxina,
la paciente fue citada previamente para realizar una nueva valoracién con la utilizacion
de la escala Patient Health Questionnaire (PHQ-9) (Version en espaiol) y
Menopause Rating Scale (MRS), en el area de consulta externa del Hospital José

Carrasco Arteaga.
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Paso 5. En caso de ser necesario se procedera a realizar un reajuste en la dosis del
farmaco. En el presente estudio no fue necesario realizar ningun reajuste de la dosis

administrada inicialmente.

Paso 6. Transcurridos 90 dias posteriores a la primera dosis administrada, la paciente
fue evaluada nuevamente mediante las escalas ya mencionadas, determinandose la
evolucion de su sintomatologia. Todos estos datos fueron llenados en un formulario
gue se encontraba en la ficha de cada paciente por el médico Residente o Tratante

de Ginecologia.

Paso 7. En el grupo control (postmenopausicas climatéricas que recibieron fluoxetina):
se ejecutaron los mismos pasos que el grupo de intervencion, con la Unica diferencia

en la administracion del medicamento.
Paso 8. Medicion de los resultados: fueron realizados por el autor.

4.12 Plan de anélisis
Se utilizé el programa SPSS para el analisis de los datos. Se realiz6 analisis univariado
con estadisticas de tendencia central y de dispersion. Se realizé andlisis bivariado

utilizando la tabla tetracorica para determinar asociacion mediante el chi cuadrado.

También se realiz6 analisis de varianza, para comparar los promedios de las variables
cuantitativas en relacién a los promedios de las escalas. Se considerd resultados
estadisticamente significativos a valores de p<0,05.

4.13 Aspectos éticos

Para el desarrollo del presente proyecto de investigacion, se inicié con el consentimiento
informado de participacion. Se explicé que el desarrollo del estudio, ayudara a evaluar
la eficacia del uso de venlafaxina en la disminucion de los sintomas vasomotores del
climaterio, en comparaciéon con las pacientes climatéricas que utilicen fluoxetina.
Participar en este estudio es voluntario y sin costo, teniendo la opcion de abandonar
el mismo en cualquier momento, sin perder el derecho a los servicios del
Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la institucién. Los resultados finales de
este estudio seran socializados, pero se mantendra en absoluta reserva la historia y

nombres de las pacientes.
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CAPITULO V
5. Resultados

Diagrama del Ensayo clinico segdn la Declaracidn CONSORT 2010
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Tabla N. 1

Comparacién de los grupos segun la ocupacion, residencia y estado civil de las

pacientes de consulta externa de Ginecologia del Hospital José Carrasco Arteaga,

Cuenca 2015.
. Tratamiento
Variable Tratamiento A | Tratamiento B Total Valor P

Ocupacion

QQDD 8 (26,7) 11 (36,7) 19 (31,7) | 0,541

Profesional 21 (70,0) 17 (56,7) 38 (63,3)

Artesana 1(3,3) 2 (6,7) 3 (5,0)
Residencia

Urbana 27 (90,0) 23 (76,7) 50 (83,3) 0,166

Rural 3 (10,0) 7 (23,3) 10 (16,7)
Estado civil

Unién libre 0 (0,0) 2 (6,7) 2 (3,3)

Soltera 2 (6,7) 2 (6,7) 4 (6,7) 0,155

Casada 22 (73,3) 24 (80,0) 46 (76,7)

Viuda 0 (0,0) 1(3,3) 1(1,7)

Divorciada 6 (20,0) 1(3,3) 7 (11,7)

Fuente: Base de datos
Elaboracion: Md. Roberto Arpi.

De acuerdo a la profesion de las pacientes, en el grupo que recibio el tratamiento A
(Venlafaxina) las mujeres profesionales fueron mayores 21 (70,0%), al igual que las

pacientes que recibieron el tratamiento B (fluoxetina) 17 (56,7%).

Las pacientes que proceden del area urbana fueron las mas numerosas en los dos
grupos: tratamiento A 27 (90,0%) y tratamiento B 23 (76,7%).

En cuanto al estado civil, las pacientes casadas fueron las mas numerosas en el
grupo que recibiod el tratamiento A 22 (73,3%) y en las pacientes que recibieron el
tratamiento B 24 (80,0%).

Los grupos fueron comparables de acuerdo a la ocupacion, la residencia y el estado
civil. No se observaron diferencias estadisticamente significativas de acuerdo a la

composicién de los grupos, valor de p>0,05.
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Tabla N.2

Comparacién de los grupos segun la edad, nimero de gestas, edad de inicio de la
menopausia, edad de inicio de los sofocos, frecuencias y duracion de los sofocos de
las pacientes de consulta externa de Ginecologia del Hospital José Carrasco
Arteaga, Cuenca 2015.

Tratamiento N Media DS Valor p
Tratamiento A 30 52,1000 3,02119
Edad 0,240
Tratamiento B 30 51,4667 3,95434
Tratamiento A 30 2,9333 1,46059
Numero de gestas 0,922
Tratamiento B 30 2,9667 1,15917
Edad de inicio Tratamiento A 30 49,0333 3,91710 0.422
menopausia Tratamiento B 30 48,2000 4,06329
Edad de inicio de los Tratamiento A 30 49,6000 4,22309 0778
sofacos Tratamiento B 30 49,3000 3.09267
Frecuencia de los Tratamiento A 30 4,3333 2,17086 0297
sofocos Tratamiento B 30 3,7667 1,99453
Duracién sofocos Tratamiento A 30 ,5033 , 15421 0390
segundos Tratamiento B 30 4700 14360

Fuente: Base de datos
Elaboracion: Md. Roberto Arpi.

El promedio de la edad de las pacientes que recibieron el tratamiento A fue de 52,1 +
3,0 afos y el de las pacientes que recibieron el tratamiento B fue de 51,5 + 3,9 afios.
El promedio del nimero de gestas de las pacientes del tratamiento A fue de 2,9 + 1,5
y el de las pacientes que recibieron el tratamiento B fue de 2,9 £1,2. Segun la edad
del inicio de la menopausia, el promedio de edad en el grupo del tratamiento A es de
49,0 + 3,9 afos y del grupo del tratamiento B fue de 48,2 + 4,1 afos. El promedio de
la edad de inicio de los sofocos de las pacientes del tratamiento A es de 49,6 + 4,2
afos y de las pacientes del tratamiento B es de 49,3 + 3,9 afios. El promedio de los
sofocos de las pacientes del grupo A es de 4,3 + 2,2 y de las pacientes del B es de
3,7 £ 1,9. Finalmente, el promedio de la duracién de los sofocos es de 0,50 + 0,2

minutos en el grupo Ay de 0,47 + 0,1 para el grupo B.
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Comparacién de los grupos segun los promedios de la escala “Menopause Rating

Tabla N.3

Scale” de las pacientes de consulta externa de Ginecologia del Hospital José

Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

N Media DS Valor p
Tratamiento A 30 12,6333 5,56
MRS inicial 0,083
Tratamiento B 30 15,4333 6,68
Tratamiento A 30 12,2000 4 99
MRS primer mes 0,027
Tratamiento B 30 15,5000 6,19
MRS Tratamiento A 30 10,0667 415
0,001
tercer mes Tratamiento B 30 14,4000 5,59
MRS Tratamiento A 30 9,5333 3,56
0,001
Sexto mes Tratamiento B 30 13,4000 479

Fuente: Base de datos

Elaboracion: Md. Roberto Arpi.

El promedio inicial segun la valoracién de la escala “Menopause Rating Scale” de las
pacientes del grupo A es de 12,6 + 5,6 y para las pacientes del grupo B es de 15,4 +

6,7, diferencias que no son estadisticamente significativas, valor p=0,083.

Sin embargo, existen diferencias estadisticamente significativas en los promedios
observados a los 30 dias, grupo A 12,2 + 4,9 y grupo B 15,5 + 6,19, valor p=0,027; a
los 60 dias, grupo A 10,1 + 4,1 y grupo B 14,4 + 5,6, valor p=0,001 y a los 90 dias

MRS Menopause Rating Scale

grupo A 9,5+ 3,6 y grupo B 13,4 + 4,8, valor p=0,001.

. Roberto Carlos Arpi Rivera
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Comparacién de los grupos segun el promedio del dominio somatico de la escala
“Menopause Rating Scale” de las pacientes de consulta externa de Ginecologia del

Tabla N.4

Hospital José Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

N Media DS Valor p

Dominio Somatico Tratamiento A 30 8,53 1,59
0,073

inicial Tratamiento B 30 9,60 2,77

Dominio Somatico Tratamiento A 30 8,72 1,73
0,044

primer mes Tratamiento B 30 9,83 2,32

Dominio Somatico Tratamiento A 30 8,48 1,24
0,076

tercer mes Tratamiento B 30 9,10 1,37

Dominio Somatico Tratamiento A 30 7,83 1,66
0,015

sexto mes Tratamiento B 30 8,97 1,80

Fuente: Base de datos
Elaboracion: Md. Roberto Arpi.

El dominio somético de la escala “Menopause Rating Scale” al inicio del estudio fue
similar para los dos grupos, 8,53 + 1,59 para el grupo Ay 9,60 + 2,77 para el grupo

B, valor p=0,073.

Los promedios observados del dominio somatico, sin embargo, disminuyen al primer
mes grupo A 8,72 + 1,7 y grupo B 9,83 + 2,3; al tercer mes para el grupo A es de 8,48
+ 1,24 y para el grupo B es de 9,10 + 1,37 y al sexto mes el promedio para el grupo A
es de 7,83 + 1,66 y para el grupo B el promedio fue de 8,97 + 1,80. Estas diferencias

observadas fueron estadisticamente significativas valor de p<0,05.

. Roberto Carlos Arpi Rivera
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Tabla N. 5

Comparacion de los grupos segun el promedio del dominio psicologico de la escala

“Menopause Rating Scale” de las pacientes de consulta externa de Ginecologia del

Hospital José Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

N Media DS Valor p

Dominio Psicolégico Tratamiento A 30 9,63 3,18
0,222

Inicial Tratamiento B 30 10,63 3,09

Dominio Psicolégico Tratamiento A 30 9,13 2,70
0,077

Primer mes Tratamiento B 30 10,41 2,69

Dominio Psicolégico Tratamiento A 30 8,30 1,97
0,068

Tercer mes Tratamiento B 30 9,24 1,92

Dominio Psicologico Tratamiento A 30 7,80 1,63
0,250

Sexto mes Tratamiento B 30 8,40 2,31

Fuente: Base de datos
Elaboracion: Md. Roberto Arpi.

No existieron cambios en los promedios del dominio psicoldgico entre los grupos de

tratamiento y durante los diferentes tiempos en los que se evalué a las pacientes, valor

de p>0,05.
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Tabla N. 6

Comparacion de los grupos segun el promedio del dominio urogenital de la escala
“Menopause Rating Scale” de las pacientes de consulta externa de Ginecologia del
Hospital José Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

N Media DS Valor p

Dominio Urogenital Tratamiento A 30 7,00 2,23
0,103

inicial Tratamiento B 30 8,03 2,59

Dominio Urogenital Tratamiento A 30 7,13 2,08
0,071

primer mes Tratamiento B 30 8,23 2,53

Dominio Urogenital Tratamiento A 30 7,55 1,62
0,621

tercer mes Tratamiento B 30 7,79 2,06

Dominio Urogenital Tratamiento A 30 8,80 2,02
0,002

sexto mes Tratamiento B 30 7,24 1,66

Fuente: Base de datos
Elaboracion: Md. Roberto Arpi.

En relacion al dominio urogenital, los promedios observados en los grupos que
recibieron el tratamiento A y el tratamiento B no son diferentes al inicio, al primer mes

y al tercer mes, valores de p>0,05.

Sin embargo, al sexto mes se observa una diferencia estadisticamente significativa
entre el promedio del grupo que recibid el tratamiento A 8,80 + 2,0 y el promedio del

grupo que recibio el tratamiento B 7,24 + 1,7, valor de p=0,002.
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Tabla N. 7

Comparacién de los grupos segun el promedio de la escala “Patient Health

Questionnaire” de las pacientes de consulta externa de Ginecologia del Hospital

José Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

N Media DS Valor P
PHQ-9 Tratamiento A 30 9,0000 4.95497
0,055
inicial Tratamiento B 30 11,3667 438244
PHQ.91 Tratamiento A 30 8,7000 4.,09499
0,017
Primer mes Tratamiento B 30 11,2000 3,80924
PHQ.92 Tratamiento A 30 7,9333 3,38285
0,036
tercer mes Tratamiento B 30 9,7333 3,09542
PHQ.93 Tratamiento A 30 7,0000 3,42405
0,037
Sexto mes Tratamiento B 30 9,2333 2,71247

De manera general los pacientes que recibieron el tratamiento B tienen menores
promedios en la valoracion del estado de salud con la escala “Patient Health
Questionnaire”. Ademas, estas diferencias son estadisticamente significativas al
primer mes el promedio del grupo A es 8,7 + 4,0 y promedio del grupo B 11,2 + 3,8,
valor p=0,017. Al tercer mes el promedio para el grupo A es de 7,9 + 3,4 y para el
grupo B es de 9,7 + 3,1, valor de p=0,036. Al sexto mes se observa que el promedio
para las pacientes que recibieron el tratamiento se mantiene en 7,0 + 3,4 a diferencia

de las pacientes que recibieron el tratamiento B que tienen promedios mas bajos 9,2

Fuente: Base de datos
Elaboracion: Md. Roberto Arpi.

+ 2,7, valor p=0,037.
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Tabla N.8

Comparacién de los grupos segun el grado de los sintomas de las pacientes de
consulta externa de Ginecologia del Hospital José Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

. Tratamiento

Variable Tratamiento A | Tratamiento B Total valor p
PHQ inicial
Sintomas minimos 15 (50,0) 12 (40,0) 27 (45,0) 0,630
Depresion menor 11 (36,7) 11 (36,7) 22 (36,7)
Depresion moderada 4 (13,3) 6 (20,0) 10 (16,7)
Depresion mayor 0 (0,0) 1(3,3) 1(1,7)
PHQ primer mes
Sintomas minimos 14 (46,7) 11 (36,7) 25 (41,7) 0,193
Depresion menor 14 (46,7) 12 (40,0) 26 (43,3)
Depresion moderada 2 (6,7) 7 (23,3) 9 (15,0)
Depresion mayor 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
PHQ tercer mes
Sintomas minimos 18 (60,0) 13 (43,3) 31 (51,7)
Depresion menor 11 (36,7) 15 (50,0) 26 (43,3) 0,416
Depresion moderada 1(3,3) 2 (6,7) 3 (5,0)
Depresion mayor 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
PHQ sexto mes
Sintomas minimos 24 (80,0) 15 (50,0) 39 (65,0) 0,043
Depresion menor 6 (20,0) 14 (46,7) 20 (33,3)
Depresion moderada 0 (0,0) 1(3,3) 1(,7)
Depresion mayor 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Fuente: Base de datos
Elaboracion: Md. Roberto Arpi.

Al analizar las categorias de la severidad de los sintomas de la escala utilizada para
valorar el estado de salud en sintomas minimos, depresion menor, depresion
moderada y depresion mayor al inicio del estudio los porcentajes de pacientes en el
grupo que recibié el tratamiento A y los pacientes que recibieron el tratamiento B son

comparables, valor p=0,630.

Las pacientes que recibieron el tratamiento A tienen una mejor respuesta al
tratamiento, de un total de 14 (46,7%) pacientes que inicialmente presentaban

sintomas leves se incrementa a 24 (80,0%) al sexto mes, valor de p =0,043.
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CAPITULO VI

6.0 DISCUSION

Las caracteristicas de la muestra estudiada de pacientes menopausicas en el grupo
gue recibié la venlafaxina y la fluoxetina fueron comparables al inicio del estudio segun
la ocupacion, la residencia, y el estado civil de las pacientes. De igual manera, los
grupos fueron comparables al inicio del estudio por la edad, el nimero de gestas, la
edad de inicio de la menopausia, la edad de inicio de los sofocos, la frecuencia de los

sofocos y la duracion de los sofocos.

En relacion a la valoracion de la sintomatologia de la menopausia mediante la escala
“‘Menopause Rating Scale” al inicio los grupos fueron comparables de acuerdo a los
promedios. Sin embargo, se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos al primer, tercer y sexto mes de tratamiento. Se obtienen menores
promedios en el grupo de pacientes que recibieron el tratamiento con la Venlafaxina,
lo cual sugiere que la severidad de los sintomas disminuye. Mientras mayor el tiempo

de tratamiento los promedios observados son menores.

En cuanto a la eficacia de la Venlafaxina, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los dominios somatico y urogenital. A pesar de que los promedios del
dominio psicologico fueron menores, estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas.

De igual manera, se observaron mejores resultados en las pacientes que recibieron
Venlafaxina de acuerdo a la valoracién del estado de salud con la escala “Patient
Health Questionnaire”. Inicialmente los promedios observados en los dos grupos no
fueron diferentes estadisticamente. Existe una disminucion progresiva mientras mayor
es el tiempo de tratamiento en los dos grupos, sin embargo, la disminucién es mayor

en las pacientes que tomaron la Venlafaxina.

La frecuencia e intensidad de los sintomas menopadusicos en una poblacién varia y
depende de varios factores entre los cuales estan la edad, el estado de la menopausia,

de las condiciones cronicas y el perfil socio-demografico. (35)
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Los farmacos inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina han
demostrado ser eficaces para el tratamiento de la menopausia. El estudio de Parry y
cols muestra que la fluoxetina seria mas eficaz entre las mujeres postmenopausicas

gue la administracion de 173-E2 via oral solo o asociado a la fluoxetina. (36)

Varios estudios epidemiol6gicos muestran que las etapas de la vida hormonal de la

mujer son fases que favorecen el padecimiento de trastornos del animo. (37)

Segun Cohen y cols., al analizar una cohorte de 460 mujeres determinaron que la
probabilidad de desarrollar depresidbn mayor en las mujeres menopausicas es dos
veces mayor comparada con las que permanecen pre menopausicas. La depresion
mayor afecta al 16,6% de las mujeres perimenopausicas en comparacion al 9,5% de

las premenopausicas. (38)

El uso de antidepresivos, no solo es tres veces superior que la combinacion de
hormonas para tratar los sintomas depresivos, sino también revel6 ser mas efectivo
gue la combinacién de hormonas para tratar los sintomas depresivos y los bochornos.
Para Soares y cols., El uso de antidepresivos disminuye en un 75% la depresion
comparado con el 25% que se consigue con el uso de estrégenos. Pero también hay
una disminuciéon del 56% de los sintomas relacionados con la menopausia comparado

con el 31,2% con el uso antidepresivos vs los estrégenos (39).

El uso de terapia con antidepresivos puede ser una alternativa Util para el tratamiento
de los sintomas de la menopausia y la depresiébn que se observa con bastante
frecuencia en estas pacientes, sobre todo en las pacientes que no desean tomar

estrogenos o se contraindica el uso de terapia hormonal. (40)

La efectividad de la venlafaxina para el tratamiento de los sintomas depresivos y
climatéricos se demostré en el estudio de Iglesias y cols., de un total de 36 mujeres
con un promedio de edad de 50,8 afios, se observé una mejoria clinica significativa al

sexto mes de tratamiento. (41)

El sindrome genitourinario de la menopausia representa una condicion comun que
afecta negativamente la calidad de vida de muchas mujeres en esta etapa. Sin
tratamiento los sintomas empeoran con el tiempo. El uso de venlafaxina junto con

estrogenos vaginales es un tratamiento alternativo efectivo para esta condicion. (42)
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Otro ensayo clinico multicéntrico, realizado por Bordeleau y cols., concluye que la
Venlafaxina reduce en un 66% la sensacion de calor en la menopausia. (43) El
tratamiento con Venlafaxina clorhidrato mejora significativamente la situacion clinica

de las mujeres climatéricas con trastornos de ansiedad o trastornos depresivos. (44)

El uso de estrogenos continGia siendo el tratamiento de eleccion para los sintomas
vasomotores, sin embargo, en algunas pacientes, el uso de hormonas puede estar
contraindicado o, en otros casos, las mujeres no aceptan tomar hormonas. Por lo
tanto, los antidepresivos son una opcion que ayuda a aliviar los sintomas vasomotores
e inciden favorablemente en los sintomas neuropsiquiatricos propios del climaterio

como es la depresion. (45)
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CAPITULO VII

7.1Conclusiones

7.1.1

7.1.2

7.1.3

7.1.4

7.1.5

Los grupos de estudio fueron comparables de acuerdo a la ocupacion,
estado civil, edad, edad gestacional, nimero de gestas, edad inicio de
la menopausia, edad de inicio de los sofocos, frecuencia de los sofocos

y duracion.

Los promedios observados con la escala “Menopause Rating Scale”
son mas bajos en las pacientes que tomaron Venlafaxina, el efecto es
mas evidente mientras mayor es el tiempo de tratamiento. Segun los
dominios se observaron diferencias significativas en el dominio

somaético y urogenital, no hubo diferencias en el dominio psicolégico.

Los sintomas depresivos evaluados con la escala “Physical Health
Questionnaire” fueron menores en las pacientes que tomaron
venlafaxina, la mayoria presento sintomas minimos comparado con las
pacientes del grupo que recibié fluoxetina, cerca de la mitad se

mantuvo con depresién menor y una paciente con depresién moderada.

La venlafaxina es un tratamiento eficaz para disminuir los sintomas
vasomotores y depresivos en el climaterio, sobre todo es una

alternativa cuando el tratamiento hormonal esté contraindicado.

Sin embargo; no debemos olvidar que al ser una terapia farmacoldgica,
no esta exenta de efectos colaterales, que pueden tener o no
trascendencia clinica. Lo cual pudo ser evidenciado en la presente
investigacion, debido a que 8 pacientes abandonan la terapia, 4
pertenecian al Grupo de Venlafaxina, dos lo abandonan por pérdida de
la cefalea; y dos por anorgasmia. Mientras que las 4 pacientes
pertenecientes al grupo de Fluoxetina, dos lo abandonan por retencion
urinaria  y dos por somnolencia, situaciones que deben ser

consideradas al momento de elegir determinada terapia farmacoldgica.
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7.2 Recomendaciones

7.2.1

1.2.2

En el tratamiento de la paciente menopausica se debe considerar la terapia con
Venlafaxina para disminuir los sintomas vasomotores y depresivos, sobre todo
cuando el tratamiento hormonal est4 contraindicado o la paciente se niega a

tomar estrégenos.
Se debe continuar con nuevas investigaciones para determinar la eficacia de la

venlafaxina cuando es administrada en un tiempo mayor a los seis meses, para

identificar los efectos colaterales, y los efectos si se suspende el tratamiento.
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9.0 ANEXOS
UNIVERSIDAD DE CUENCA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

POSTGRADO DE GINECO-OBSTETRICIA

INFORMACION A LA MUJER Y CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR

EFICACIA DE VENLAFAXINA COMPARADA CON FLUOXETINA EN EL TRATAMIENTO DE LOS

SINTOMAS VASOMOTORES DEL CLIMATERIO.

Investigador: Md. Roberto Carlos Arpi Rivera.

Yo, Roberto Carlos Arpi Rivera, médico estudiante del postgrado de ginecologia y obstetricia de la
Universidad de Cuenca, le invito a participar en este estudio de investigacion médica, el mismo que
servir4 como tesis de grado para obtener el titulo de especialista en Ginecologia-Obstetricia. Estimada
sefiora usted ha sido seleccionada para formar parte de este estudio, previamente se tomaran datos
de su Historia Clinica, como la edad, procedencia, estado civil, ocupacion, instruccién, edad en la que
se desencadend la menopausia, fecha de inicio de los sofocos, frecuencia, intensidad, entre otros.
Cuando se sospeche que su sintomatologia pertenece a la etapa del climaterio, a usted se le procedera
a entregar dos cuestionarios, uno valorara la intensidad de los sintomas vasomotores (sofocos) y otro
gue valora la existencia de sintomas depresivos; si su sintomatologia es producto del climaterio, a usted
se le incluird en el grupo donde se le administrara venlafaxina 75mg/dia, via oral, por el lapso de 30
dias, o puede ser incluida en el grupo de estudio en el que se administrara fluoxetina 20mg/dia, via
oral, por el lapso de 30 dias. Cada paciente sera evaluada cada 30 dias, para determinar la eficacia del

farmaco en cuanto a la reducciéon de sintomas vasomotores se refiere.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ACERCA DE:

EFICACIA DE VENLAFAXINA COMPARADA CON FLUOXETINA EN EL TRATAMIENTO DE LOS

SINTOMAS VASOMOTORES DEL CLIMATERIO.

YO con cédula de identidad N°.................. doy fe de haber sido
informada adecuadamente, toda inquietud o duda fue satisfecha en términos sencillos y concisos, por
lo que, en pleno uso de mis facultades mentales, voluntariamente consiento participar en esta
investigacion. Ademas, certifico de haber sido informada de los beneficios que ésta terapia me
proporcionaria, asi como de sus posibles efectos colaterales. Por lo tanto, se me ha explicado que la
duracién de éste tratamiento es de 6 meses, con medicacion gratuita, periodo en la cual puedo retirarme

voluntariamente y sin previo aviso; sin recibir ningun tipo de remuneracion a cambio.

Fecha: Firma de la paciente

Si la paciente no tiene instruccion, luego de la informacién adecuada, imprimira su huella digital.

HUELLA DIGITAL

Firma Del investigador: .........ccccccvvvveeiiiiiiiiiiiee e

Telefono: ...
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ANEXO N° 2

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
POSTGRADO DE GINECO-OBSTETRICIA

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

EFICACIA DE VENLAFAXINA COMPARADA CON FLUOXETINA EN EL TRATAMIENTO DE LOS

SINTOMAS VASOMOTORES DEL CLIMATERIO.

CODIGOS: CV.eoeneen [ oF
Fecha: ..o Hora: .......cccevenennie
1. N¢° Historia clinica: Teléfono: ....ccccceevienns
2. Edad (afios):
3. Ocupacién: Empleada privada ( ) Empleada publica ( ) QQ-DD ( )
Independiente ( ) Otros ()
4. Residencia: Urbana () Rural( )
5. Estado Civil: Casada( ) Uniénlibre ( ) Soltera( ) Viuda( ) Divorciada ( )
6. Instruccién educativa: Ninguna ( ) Primaria ( ) Secundaria ( ) Superior ( ) Cuarto nivel
()
7. Numero de Gestas:
8. Edad menopausia:
9. Fechadeinicio de sofocos:
10. Frecuencia de los sofocos por dia;
11. Duracion de los sofocos en minutos:
12. Puntaje de la escala Menopause Rating Scale (MRS) :
13. Puntaje de la escala Patient Health Questionnaire (PHQ-9) :
Responsable...........ccoiiiiiiii Teléfono........coooiiiiii
D =T oToi o] o F PP
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UNIVERSIDAD DE CUENCA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ESCALA MRS

mnn‘aqebd&mmm:mmbmm:nmmmguiwmmmum

Cormaspondiont o,
LCUS de BS SQuienies moleslas siathe an ig scluaidad i con que Infensicad?

JCOmD SO0 SUS MoBslias ?

Tipo de mclesia,

{Marque 1a casila partinente de cada mokelia con una X", e Sene | Slent Swnte | Sente
Ejemplo, mergae on casiia O cuands “no Bens mokelia® y on siants moieska | moksis | moests |demasisds
moissta [0 moderada | importants | molssta

Ia casllia 1 a la 4 s2gin COMO sknta la Intsnsidad 02 la

mclésts), @@

o 1 2 3 4

1. Bochorncs, sydoracion, calines,

2. Mobkslias & cOrazon (ssntir alidos 0 corantn, palpita-
chnes, opreslon en ¢ pecho),

3. Dicultadss on & suslio nsomnio, duerme poco).

4. Molsslias musculares y articulares jdolores de husscs y
ariculacdones, oolones reumaticos),

§. Estado de animo depresivo (senlirss deprimida, decalda,
s, a punio de liorar, sin ganas da vivin).

6. Imtabiidad (sentrse Wensa, Sxplota (ol sonlnss rabio-
sa, senlirse Inkclerants)

7. Ansiedad (sentirse angustiada, bemerosa, Inquista, len-
dencia al panica).

8. Cansando Neloo y mental finde manos, 5 cansa facl,
CiAdos Weouentis, Mala MAmora, 18 cussta oon-
Canirans),

B, Problemas sexUales (MEN06 Janas 46 Sex0, Menol fie-
cuencia Jde miaciones Ssooalés, MEN0s SabsfEoCn
Eeo0ual),

10. Problemmas con 1 ofina (problainas al ofnal, ofina rmas
VaCES, UNDSNCE) 09 0NN, £0 16 Secapa i orna),

1. Sequadad vagingl (ensackin o genltakes sac0s, Males-
& O &rdor en ganitales, Makatar & Golor 00N las reado-
oS Se0alen)

PUNTUACION: oo

FIRMA DEL INVESTIGADOR..........oooiiiiiiiie e
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UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

VERSION EN ESPARNOL DEL PHQ-9

Durante las 2 ultimas semanas ¢con qué Nunca | Varios dias Mas de la mitad de Casi todos los dias
frecuencia le han molestado los siguientes los dias
problemas?
1. Tener poco interés o placer en hacer | 0 1 2 3
las cosas
2. Sentirse desanimadol/a, 0 1 2 3
deprimido/a, o sin esperanza
3. Con problemas en dormirse o 0 1 2 3

en mantenerse dormido/a o en
dormir demasiado

4. Sentirse cansado/a o tener poca | 0 1 2 3
energia

5. Tener poco apetito o comer en 0 1 2 3
exceso

6. Sentir falta de amor propio, que 0 1 2 3

sea un fracaso o que
decepcionaria a si mismo/ao a
su familia

7.  Tener dificultad para 0 1 2 3
concentrarse en cosas tales
como leer el periédico o mirar la
television

8. Se mueve o hablatan 0 1 2 3
lentamente que otra gente se
podria dar cuenta o de lo
contrario esta tan agitado/a o
inquieto/a que se mueve mucho
mas de lo acostumbrado

9.  Sele han ocurrido 0 1 2 3
pensamientos de que seria
mejor estar muerto o de que
haria dafio de alguna manera

SCORE:
SI USTED SE IDENTIFICO CON CUALQUIER PROBLEMA EN ESTE CUESTIONARIO

¢Cuan dificil se le ha hecho cumplir con su trabajo, atender su casa, o relacionarse con otras personas
debido a estos problemas?

Nada en absoluto Algo dificil Muy dificil Extremadamente dificil
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