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i6n de una nueva i mumul! SDH 461 AC (Climenc) contra uns THR oral
mr(ﬁemafll + Provers) en mujeres climatéricas en cl [NPer.

1,

: lNTRODUCCiON

En la actuahdad en los pmses desarroﬂados lns mu;cres ‘Viveri en promedlo 75 a 80

familia se encuentran sujetos a constantes cambios qu exigen que la calidad de‘wda en m -

mujeres sea 6ptima. Dado‘“que el “estado ~h1pq¢at;rog co . ocasiona. fa smtomaloic;gia' .

vasoespéstica, la atroﬂa vagnnlf )umento de nesgo de

enfermedad cardlovascular, es menester del médico el poder oﬁ'ecer una terapxa que evite las )

complicaciones a corto y far,

malignaﬂel endometrio, -



&n de una nueva inad. ial, SDH 461 AC (Cli ) cootra uns THR oral
u(hdu(hunmthvvm)m mpudunnkmmdm« o

E\usten dlferentes formas de admrmstraczon de Ia terapla hormonnl de reemplnzo asi

demostfado amphameme (57). o



Ce 60 do una nuev p i inad; i SDHMIAC""' ) coutra tma THR oral
Sbldu(?renum*l’mvu'a)m mmudmhmmelmhr : . e

3.

Dentro' de‘ Ios eféctosﬂ secundarios reportados para esta preparacion se dnénciohah la

tension premenstrual sangrado intermenstrual, comphcaclones géstncas como: naiisea 'y

ca.mblos en el peso, ocasmnalmente cambxos en la ]1b1do edema. cefalea y deprmon




Comparacitn de una nucva j i binad ial, SDH 461 AC (Chmcne) contra una THR oral
estindar (Premarin + Pmm) en mujcms climatéricas en ¢} DiPer.

ANTECEDENTES

Entendemos por climaterio la época fisiologica en la vida de la mujer caracterizada
por la disminucién en Ja funcién ovarica, seguida de una serie de ajustes 'éndocrinos que se
manifiestan suscesivamente por alteraciones menstrua!es estenlxdad y supresmn de la

menstruacnén, asociados a un nimero de cambios soméncos pstcologxcos y ﬁsxolég!cos

como consecuencia del agotamiento- foliculir. cn el ovario’ ¥ pgros ~‘causados como

o ia del

Las definiciones acordadas en el Primer Congreso Internacional de Menbpqﬁsia, m

son:

Et climatén'o esla }‘aSe enel procéso de 'énvejecinﬁénto dela mujcr que marca la

transicion de la etapa reproductxva a la no reproductwa, asocxado a‘una sene “de sintomas

(Smdromc de Chmaxmo)

La menopausta indica el ulhmo perlodo menstrual y ocurre durante el chmateno La

El crecxente mterés en problemas

edad de ocurrcnc:a se estlma en promedlo a los 51 a.ﬁo .

causados por el chma(eno se ha vxsto mcrementado on esre sxglo ya que ha habxdo un gran‘

aumento en la esperanza de wda, que de 48 aﬁos ha Hegndo aun promedm que varia entre




Comparacién de una nueva cion combinsda "SDH46]AC(CI:mm)wnhm11ﬂlnm!
INPer.

estindar (Pmmnm + vacm) cn mujcm climntén e el

€l conoclmlcnto de Ios camblos ﬁsxoléglcos que ocurren en este periodo, la patologia

asoc:ada y la posnbxhdad de oftecer una terapia hormon‘alv alas pacx}gnte]gca‘r}diqmas a ésta.
FISIOLOGIA
Se ha estimado que hay aproximadamente 380,000 oocitos en los ovarios en la

menarca y con cada ciclo menstrual, determinado mimero de estos foliculdh son estimulados

para desarrollarse Durante éste periodo de vida en el ovano se ve na reduccxon de

foll’culos que connenen oomtos y a la vez se observa una reduccxon de fa cantxdad del

estroma ovénco I/ pués de los 35 aﬂos el ovario dxsmmuye en pe y tamaﬂo conuene

menor cantldad oocltos y- estructuras follculares y mas foliculos' atrésncos [}

degeneratlvos Esta pérdlda de oocitos y foliculos resulta dela dlsmmumén de estrégenos e



Comparacién de una nucva binad ial, SDIf 461 AC {Climenc) contra ua THR oral
estdndar (Premarin + vaem) en mujeres climatéricas cn ef INPer.

6.

mlubma, secundanamente la hnrmona fohculo esumulante se eleva, marcando el pnmer

signo bloqumuco del m1 0 | dé la menopausm Estc aumento a Io largo ‘del c|clo menstrual '

aproxnmadamente un tercio de todas las mujeres de edad avnnzada muestran l'npertecosls de -

las células del estroma mdlcando una funcxbn esteroxdogemca contmua

La menopausm es’sin duda deblda a la falla en la funcxén ‘vﬁnca secundana a.l f

agotamxenlo de los foliculos pnmanos y la dlsmmuclén en la esterondogénesxs que se nsocxa

A suvez esto altera los mecanismos de retroahmentacnoxi hlpotalamo-hlpéﬁsw causando un‘

- aumento en Ias gonadotropmas y.una elevaclon en la honnona hberadora de gonadotropmas




C de una aueva p ial, SDH 461 AC (Chmabe) contra una THR oml
csttndnt(?mnum-l-hom)mmum climatéricas en el INPer. .

7.

(GrRH). Aunque la secrecion de estradiol y progesterona. ovéricos se ven reducidos

important te, el ovario menopéusico es capaz de una importante esteroidogénesis.

El principal productor de esteroides ovéricos en la postmenopausia en el ovario es el
estroma, ¢! éual frecuentemente contiene islotes de células tecales y puede tener la apariencia °
de una hiperplasia tecal bilateral gencralizada. Los esteroides secretados por el ovario

post dusico debido al estimulo de las altas concentsaciones de LH son principalmente

4 {4

de and: dionay 'ona.

La. mujer postmenopéusica 1o nec&sanamente es deficiente de estrégenos, pues Ia
gran pnne de ellos es el reﬂqo de ia producclén penfénca de andrégenos. La masa corporal
es un detemuname |mport&hte en el estradlol total y su biodisponibilidad, como en la
obesxdad existe una conversxén aumentada de andmstmdmna a estrona, que a su vez es

convemda a estradlol

La mrona constxtuye el utxégem principal en la postmenopausia, los nrveles de

: produccxén son dos a cuatro veces mas que el estradiol. La tasa de conversion aromatasa de

androstendlona a estrona aumenta con la edad y la obesidad (4).



Camparacién de una nucve p it binad: ial, SDH 461 AC(CIm)maumﬂﬂloml
estindar (Prmtm-l-r‘xvvm)ennmpu clirnatéricas en ef INPer.

8.

Por lo tanto, aunque las mujeres posunen&pédsicaé ﬁéﬁqh concentraciones menores
de estrogenos necesarios para la funcion rcpfdducfivé, séﬁ'suﬁciénxés para ‘el khghtéﬁimiemo
de tejidos de soporte. Por lo que Ia menopausia puede verse como un fenémeno fisiolégico

de naturaleza protectora.

SINTOMATOLOGJA

La sintomatologia que se presenta dumnte e! chmateno es la causa pnncxpal de
consulta gmecolég!ca durante este periodo La smtomntologv.a es variada y se " deriva

pnncxpalmente de la dnsmmucxén de Ia ctmdad ovunca con una deﬁcnencxa hormonal

subsecﬁvehfé,”fégllmndé,én f/l‘os"sixn tempr. os (bochomos, sudoracxén y vagxmth

atrofica) y los sxntornas tardios asoclados a los ‘camblos metabéhcos en los organos blanco

Los ﬁictores soci I eterminados por el ‘eatomo de la mu;er. y los factores

“La variedad “de’la mtqirﬁtbipgié '“_de;iéndev"de ‘la” interaccion “:défvestos. tres

compohentéé (l ) :

En general, aproxlmadamcnte de 65 a 85% (5) de las mujeres preseman bochomos [

sintomas vasomoto:es Més de la mnad de las mujem presemamn sintomas por menos de



30 de i nueva sbinsd: ial, SDH 461 AC(Cllmme)udn unATHR nrll

a.hdnr(hmnm+hovm)m mupudmldna»m: lNPer

la menopausm (6):El bochomo es el Jinico smtoma oon una correlaclon srgmﬁcatxva conla

depnvacmn estrogemca,zy cl dnico curable ademés de Ia atroﬂa vagma] con terapia

mrog&uca .

Las las tardias atribuidas ‘a i menopausna, en- asocmclén con -los” niveles

crénicamente bajos de estrégenos son la dxspareuma, uretntls osteoporosxs y! la enfennedad'
cardlovascular la dxspareuma es debxda predommantcmente a cambios atroﬁcos La vag.na
se vuelve mas' pequefia con una mucosa ah'éﬁca y existe disminucién de Ia secrec:én
cervical. El cérvix estd somehdo a un menor esnmulo hormonal, el epitelio vagma.l se vudve
adelgazado y seco y la vqglmus senil puede resultar de trauma e infeccion. La uretritis es
debida a fa atrofia del epitelio ure{ml, coincidente con la atrofia vaginali Puéde‘ obs‘en"m_-se
un enrojecimiento del meato uretral con eversion o colapso, que pueden ser muy Sen5i§lm a

I miccién o al contacto sexual m.



Comparacién de una nueva p binads ial, SDI 461 AC (Cli ) contra tma TTR oral
da:(ﬁmlam*hmm)en mlqﬂudmmkxusmelml’a

S : 10.
SINTOMAS VASOMOTORES,

La etiologia del boc_hgir"nd es dependiente de los niveles disminuidos de estrogenos,

aunque ﬁuéﬁe relacionz se tambléna una alteracion en la termorfegulacién causada por un
desbalance neuroendocnnor El bochomo se descnbe como un sentimiento repentino de
calor ‘en la cam cuello y pecho asociado con enrojecimiento de la piel. Sudoracion ¥y
ﬁecuenlemente palpttaclones El calor se generaliza a todo e cuerpo, el bochomo se
acompaﬂa por un sentimiento de malestar, intentando aliviar ¢l calor. El bochomo dura en
promed:o tres mmutos pudlendo acompafiarse de enrojecimiento o no. Después de la
vasodnlatacxén ocurre vasoconstncmbn, ocasionando escalofrio postenor al bochomo Es_g
una mamfestaclon de mestablhdad vasomotora, ‘que puede producu'se por exmtacxén ‘0

nerv10515mo el hecho de que el placebo pueda dxsmmuu‘ Ia frecuencia, duraclon [ mtensxdad -

del bochomo sugmre un componente pswogeno Puede ocumr a cualqu:er hora dcl dm [ de

la noche reﬁnéndo ser mns molestos duw.nte ia noche de pe—ando a la mu;er,

mterrumplendo el sneﬁo e mdut:lendo faUga durante el dia, somnolericia: e u'ntabdxdad

Frccuentemente el bochomo se acompaﬁa de nausea, mareo, cefa]ea, palpitaciones y

escalofrio, =

Los sintomas vasomotores son mas comunes en la menopausia temprana 65 a 75%

de las mﬁjergs préseman bochomos en el primer afio posterior a la ltima menstruacién (7).



C i6n de una nucva prep binad: al, SDH 461 AC (Clu'nmeJ contra unnTHRoral
estandar (Premarin + vacm) en mujeres clmténcas enel INPcr . i

Ochenta y dos por ciento refieren episodio

a 85% por més de cinco ﬁps (8). Confor

simomato‘!ogi;‘fdismlin ye

aclén entre. los




de una nueva pr b ial, SDH 461 AC (Climene) contra um THR cml
emnda.r (Pﬂ.-nmnn + vacm) en mujms c!u-naléncus enel mPa i

admmnst;amén de na!ox

como agonisﬁé alfa ‘a‘&‘u{érg( o reduce la aparicion de los bochomi 26% (12).




Comparacién de una nueva prcpnmuén combmudu secuczlml, SDH 461 AC ((.hmcnc) com.m una THR oral
cslMdnr(Pmmnn + Provera) en mchrcs chmaltncns o cl !NPcr

’ Ln::ﬁr :
explice-ld# “por.
reproductiv m 0 é‘ secreclén en la§ concentraciones de opioides endogenos.
Al desaparecer la sec eclén clcllca de estrogenos el tono de estos péptidos libera la usual

mhxblcxon de la acﬁwdad noradrenérglca, resultando en la-activacién de los mecanismos de

pérdida de calor. -



C ion de wna nueva i6, binad il, SDH 461 /\C (Chma\e) contra una 'IHR oral
estdndar (Prcmmn + va:m) L] mu)m:s cln'nnlénms en c.l INPer.

“1b.

*'CESE DE LA FUNCION OVARICA

del estroma ovénco Esto 1mphca una conﬂrmac:én hnstologxca y alrededor del 15% de las




C i6n de una nucva preper: ombinad . "SDH46]AC(Clunmc)contmumﬂlRon!
«Mndu(ﬁmmnn+?mm)mmujmchmm‘ncascnclm« . .

biopsias de ovario demuestran presencia de foliétilos pi mflés en el estroma. Obviamente la
confirmacién histolégica puede no utilizarse éﬁ la ‘dé las pacientes, a menos de que
se trate de pacientes con fertilidad no satfsfeéh g en" donde éste estudio confirmard la
reserva ovérica de la paciente. El examen nucrosc pxco del ovario es la Gnica manera de
diferenciar entre la falla ovérica prematura., con ausencm de oocitos y foliculos, de un

sindrome de ovarios re&actanos.

DeMoraes-Ruehsen en su md:a clésxco de 1967 (14), postulé tres mecanismos
posibles para explicar Ia apanctén de menopausm precoz dlsmmucxén del nimero de células

germinales, aceleracion del proceso atrésico y destruccion - postnatal de las células

germinales. En relacién a la disminucién de las células’ germir les, ésto es tedri
posible si éstas células fallaron en su migracion hacia los puentes genitales. Puede haber una

base hereditaria en la aparicién de menopausia precoz.

Un proceso de atresia acelerada es posible cuando existen anormalidades
cromosomicas. La ausencia congénita del timo en nifias que mueren antes de la pubertad

tienen ovarios sin oocitos en los estudios postmortem. .



Compasacién de tuna nueva p bi ial, SDEL 461 AC (Chmcne) contra una THRornl
estandar (Premarin + vam) en mujeres clivitéricas en e !NP:r o

La destruccion postnatal de las células germinales puede deberse a un nﬁxﬁell'ov de’

causas fisicas que incluyen la administracién de agentes quxmxoterapéutncos,;radlo_terapia,

enfermedades infecciosas o autoinmunes,

Cuando se identifican pacientes con lupergonadorropxsmo y amenorrea secundana, la

individuos que

autores han

exitosamente estimulado a &te tho de paclentes con dosis elcvadns_ de menotropmas para

lograr embarazo.



Comparacién dc 1 fineva p binad: ial, SDH 461 AC (Clum:m.) contra una TIHR oral
estandar (Premarin + vacra) en mu)crcs chmxténuu cn ¢l INPer,

17.

OSTEOPOROSIS




v

ion de una nuesa prey bi ial, SDH 46[ AC (Cllmtm.) comm una THR oral ,
LstAndar(Prmum + Pm\\m\) en mujm climatéricas en e INPer.

“18.

Gsea, caractenzado por el aumento de reabsorcnén de mmerales arro;ando una ‘tasa neta de

formacién bsea neganva

El inicio de Ia osteoporosis se ve marcado por el aumento.leve en los niveles de

calcio sérico, fosfato v fosfatasa alcalina; asi mismo del aumento en la concentracion urinaria

de hidroxiprolina y calcio. E] aumento transitorio de cﬂéio sérico disminuye]i hbhnong

paratiroide (HPT).



6t de una nueva g iffon combinad: ial, SDH 461 AC (Chmme) contnl na 'I'HRoml
csmndnr (Pn.-mruin + Provm) en mlleI'CS clxmalénm encl INPcr

“h19,

séricos de calciq, é;ibs‘f‘ﬁiye[gS'se ﬁo’rmal‘iz'aﬁ".mérsvvpdr"lg'pérdidé'65@:{ que por el calcio

alimentario.

La HPT juega un papel lmpo ante en el desan'ollo e la osteoporo i ‘Es la pnnctpal

hormona que estxmu]a la reabsorcxo ) osea, en estudlos ammales y hu la osteoporosxs

no 'se desarrolla en ‘su_ausencia- (17), ‘las: mediciones 'de “esta’ hormona ‘en. paclemes con

osteoporosts han demostr lo'su pre

niveles bajos o normales en la gran mayona de

paclemes! esvt, sugl :

kcko,rfos_ralo,k fdéfatasa

e calc: creatlmna ‘e

hxdroxxprolma/creaunma, se observa también un'incremento en los niveles’ séncos del 25

(OH) colecalmfeol,‘ md;candq indirectamente “querbel. estrégeno puede tener un efecto




Comparacion de una nueva binad. ], SDH 461 AC ((_hmcnc) contra una THR aral

estindar (Prcmnnn - Provera) cn mujeres clum:lmcns enel INI’ct

20.

independiente de l‘a'iHPT obre laa renal: del. 25 (oH) DI-A

colecalciferol.

strogenos eje en. un ef‘ecto sobre el

Los mecamsmos po

los cual es: los

metabolismo en la cclula 6sea no estén blen demostrados en 1 ahdad Pero existe una

evidencia de la respues(a de cé!ulas oseas a otras hor‘ onas, particularmente liai:ia la HPT, a

este respecto el tratamtento g estrogemco

hxperparanrmdxsmo produce una reducclon 51

la reduccién de calcio, fosfato y de }udroxxprohna en’ el metabohsmo de destmcclon 6sea )

Como Jogra realizar esto la homwnn esterondea no estd bxen bien deﬁmdo Estudlos in vxtro

y en animales sugieren que este efecto no es el reﬂe}o de una accion dlrecta sobre la célula'

Osea, pues ésta no tiene receptores pam hormonas esteroxdeas, sin embargo se han/ realtzado

estudios in vitro y en ammales que sug:eren que la accxon estrogénica se.ve medmda por

diferentes factores como la calcntonma, la HPT [} el factor 1 de crecimiento, parecxdo a la

msulma(l9,-20,21). Gl

e responsable de la dismin

Cualquier mecanismo que e reabsorcitn dsea es

claro que los estrogenos impiden menopausia.




Comparacién de una nueva i binad fol, SDI 461 AC {Cliiéns) coutra i THR ore
esthndar (Premarin + Provera) en mujeres climatéricas en el INPer. ) . o

21.

Se ha demostrado por fotodensitometria 6sea qué la pérdidﬁ 6sea se ve detenida con
estrogenos equinos conjugados a dosis de 0.625 mgs, para el etinil estradiol la dosis minima
protectora aparece a los 15 mg, estas observaciones son en base a la densidad 6sea en los

didmetros corticales de los metacarpianos,

Aunque los progestigenos sintéticos son una alternativa al tratamiento, éstos no
reducen Ia relacion hidroxiprolina/creatinina urinaria, y pudiera ocasionar alteraciones en el
perfil lipidico de Ia paciente. Su mecanismos de accion se ha postulado que puede tratarse

por la conversién del progestigeno a un estrogeno, o por la inhibicion de la accion

&1411

glucocorticoidea compitiendo con los sitios de recepcion para d na en las
En cste caso los progestdgenos si tienen receptores en las células dseas demostrables. Otra
ventaja de la terapia con progestigenos es que también disminuyen la presentacién de
sintomatologia vasomotora en las pacientes, sin embargo el efecto en la vagina y piel no es

adecuado.



Comparacién de uni nue va preparacion vombinads secuencial SDH46I AC (Cli
estandar (Premarin + Pmu'm) en mlqcm climatéricas ex e} INP ‘ lmene) wmxu =Tl

22,

' EFECTOS CARDIOVASCULARES

En general, la incidencia de miterte por pa ntos cardiovasculares aumenta por

estrégenos sobre efberﬁl de lipidos. Se ha dém(;'str@do qixe los éétrégenos ﬁcndép a mejorar

el perfil vh;bid'i;:o 'mediant‘g la disnﬁndéién He las lipoproteinas de bajav densidad ky‘el aumento

delas lipobroteixins'de:alféydensid ad.



Comparacion de una nueva p bi ial, SDH 461 AC Climenc) contra una THR oral
mﬂndm(?mmam+ﬁum)mmmauclmt&1mmdm ( )

23.

La relacion entre el uso de terapia sustitutiva con v" s'y la disminucion de la

enfermedad cardio lar es consil e con las tend

en la disminucion de las tasas de
mortalidad que se tienen desde 1960 cuand

comenzaron a disminuir enlas mu_;eres de

hormonal y para 1976 la monalxdad entn-. estas mujeres habia dxsmmmdo en un 30%.

Ya que las tasas de monalxdad pnra enfermedad cardxovasaxls.r, ajustadas para edad,
en mujeres blancas son cuatro veces mas que las tasas'de nahdad para céncer demamay

de endometrio combinadas, cualqmer efecto prolector de la susmuclén _estrogénica sobre la

enfermedad cardiaca sobrepasa los efectos carcmbgcnos de esta hormona ;




Comparacién de una aitevn i bil iul, SDH 461 AC (Climiene) cootra THR ral
cstindar (Premarin + Provera) en mujeres clunalenm encliNPer. . ) - 0

24,

PIEL

Con el enve;ec:mlemo ocurren miltiples camblos en 0l pxel Hay. adelgnzamlcnto y

atrofia mas do en éreas expuestas al sol La formaclon de an'ugas se atn uyen ala

degeneracion de fibras elasticas y de colégeno, causada

sudoriparas y sebaceas. Estos cambxos tmcmn desde los 30 y se mteussﬁcan emre los 40 y 50

afios de edad.

Mediante estudios en plei de ammales y humanos se hn wslo que los estrogenos

aumentan el grosor de la plel comenldo de agua y écldo lualur vasculnnzaclon,

aumentan la captacxm de hmxdma yla smtesns maduracxén y recambxo de colageno 7).

También reduce el tamaﬂo 'y actividad de las gl ulas;)‘sebgceas“y ln velocidad de

crecimiento del cabello,

Los efectos del éstrégéﬁo “sobs r de dos. a la accxon du‘ecta de la hormona

Se han ldennﬁcado yeceptores en la plel de amma.(es y humanos En ratones, los receptores

se encyentran en elementos especxﬁcos de la pxel Vcom os ﬁbroblasws en la den'ms y el

nicleo de !as células basa!es de la pxel penneal pero n nir gun otro smo (27) En humanos



Compamondcmnucvn",' cién combinad: "snﬂmAC(cum)mu-mmm
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en ese orden El numero de _teceptores - por celula es con.nderablememe menor en

comparacién con otros te,udos, pudxcndo debcrse a la locahzaclén de receptores en sélo

algunas dreas de la piel.
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EFECTOS PSICOLOGICOS

Se ha observado aumento en la smtomatologla psxcologlca durante la menopausm,
con aumcnto de Ia conw]ta médlca por problemas emocxonales con aumemo del uso de
drogas psxcotroplcas Los smtomas psncologucos tienden a ser mayores Justo ames de la

menopausia y disminuyendo uno a dos afios después de ella. Se ha enconlrado una relacxén

entre una actitud negativa hacia la menopausia y una mayor frccuencia e mqmatologia

referida (29). La actitud hacia a menopausia es parcialment consecuencm d . expenenclas

no relacionadas con la menopausxa Holte y cols reportaron que las expenenclas durante la

menopausia de la madre nfectarén a las de la hxja (30)

La presencia de fatlga e‘xmtablhdad se hnn conelam

factores soctoeconom:cos desfavorables obscrvandose quc el mvel socloeconéu'ruco bajo y

el desempleo predx;emn de manera lmportante la depresuSn y fatlga durante los aﬂos

cllmaténcos (7) ' E

Ex:sten dos aheraclones ﬁsnologlcas relamonadas con la menopausm que tienen un

impacto sobre la ﬁmcxon psncolognca, pudiendo explicar la smtomat logm psrcologlca

duranle el chmateno Los bochomos ocasmnan que la mu;er desplene durante Ia ‘noche,




Comparacion de una nueva prep e ial, SDH 461 AC CI
estindar (Premarin + vaem) en mu_]cn:s chnuléncas encl lNP-:r ¢ mene) coniro unn THR oral

los sintomas

lcoléglcos no esta bien

establecida, y se ve inflsenciada or variables como los bochornos y la atroﬁa vagmal La

terapia esirdg'énica ‘claramente * disminuye - la - aparicion " de’ bochornos  y mejora ciertos

aspectos del suefio en comparacién con el placebo (27) os _efectos benéficos -incluyen

dlsrnmucmn del insomnio; latencxa del suefio - y el numero ‘dut cion dé’ espéna.rw, y

aumenta Ia duracu.‘)n d sueﬁo y Ia canndad de sueﬂo con 'm vumenws oculares répxdos
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Estos camblos son dxstmtos a los mducxdos por agentes }upnoncos. La mejona enel sueﬂo

explica la mejona en la memona y la dlsmmucmn de ansxedad e irrita ldﬂd que ocurren en

1

mujeres a las que se les inistra terapm cstng u' y pre_v:arp _(p sufn ';‘:le bochormos

SEVeros.

El reemplazo estrogénico también’ disminuye los. _sintbmaS de la atrofia vaginal
llevando a un mayor goce sexual. Se desconoce si el estrégeno influencia otros aspectos de
la sexualidad femenina y no se ha encontrado otra mejoria mis que una mejor lubricacién

vaginal.
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REEMPLAZO HORMONAL: COMPLICACIONES Y MANEJO

La terapia -hormonal dp}‘ré»empla‘z‘d. p'ilede corregir muchos sintomas de la

menopausia, pero su Uso se ha as ‘2 efectos colaterales y riesgos. Por lo que un gran

smtomatologm de terapxa hormonal de

reemplazo ademas de una falta de correlacion enkre el gxado de blenestar y el uso de terapia

hormonal. Las muje: s @ an menopausxa como una enfermedad

i las mujeres se percnben como chmaténcas con un buen nivel

que deba tratarse como tal.
de bienestar, tendrz'm idéhé d ‘l tratamtento llevando a un aumento en la

basqueda de atencién médxca 'En el Reino Unido, el uso de terapla honnonal de reemplazo

esde3 a9%de las mujeres

Se ha observ do

la aceptamon al tratamlento en 84%

EFECTOS COLATERALES DEL USO DE TERAPIA SUBS'IT]'UTIVA CON

ESTROGENOS: Estos mc]uyen nausca, vémxto, d:stensnon abdommal cefalglas aumento
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dela qensxbxhdad mamana sangrado vagmal E 4'so él'x;esﬁlthdé del

efecto principal del estrogeno sobre el sistema gastrointestinal; higado y rep: ductxvo :

RIESGOS DE LA TERAPIA' DE MPLAZ RMONAL CON

ESTROGENOS:

CANCER ENDOME’!‘RlAL - Existe mucha mformaclon que ev!denc{a la posxble

relacion de los estrogenos y el desm de. céncer endometnal Aunque éstos estudlos

contintian teniendo detractoré's, la'rg encia contmua xmphcando a éstos como responsables

de tal efecto. Se sabe que el estimulo ,cominuado de estrogenos sobre el endometrio aumenta

este riesgo. La hiperplasia endometﬁal y la transformacién neoplasica se hace presenfe sin el

efecto protector de la pjfogéslgr'ona'.:

refacién de la obesidad y este tipo de ’tumo’res.
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claramente que las dosis recomendada.s en la sustmxclémson capaces de’ producir: efcctos

proliferativos; estos esmdxos no han sxdo cap ces de demo ar ; ‘cam o ncopléswo con

estas dosis (35).

Estudios de incidencia, gehéralrhcme ‘_'dekmuesti'.kuiy"un' aumento ‘en la ocurrencia de

blancas y de nivel socxoeconom:q

indiscriminado de terapia Sustitutiva en ese pai

De las vanabl&s ames menclonada.s, se'deberd’ tomar en cuenta todas ellas, pues

conllevan un cambio radlcal en el mvel de wda de !

lmphcarse a los estrogenos como tUnicos pmmotores del aumento dc la frecuenc!a de el

cancer endometrial a partir de 1964
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En resumen, cada linea de mvestlgaclon de alguna manera ha responsablhzado al

e\posxcmn conslante de estrogeno sobre el endome(no sm la admlmstracmn de

progesterona, como un factor de riesgo para cancer de endometn 'A‘pesar de la

controversia debe existir una sensibilizacion adecuada en cuanto A esta relacxé y nouﬁcar

ésta posibilidad a la paciente para tomar medidas preventwas Creclente mformacxén en a

literatura mundial, indica que la administracion de progesnnas smtéuoas en con)unto con los

estrogenos, disminuye la incidencia de transformacion hlperpléslca y neopl{lslca del

endometrio,

Estudios prospectivos han mostrado una incidencia del 15 al 30% d;tlhipcrplasia
endometrial en mujeres postmenopdusicas que reciben terapia cstxogéﬁca ‘ﬁnican;ente, hasta
un tercio de éstas presentaron patrones muy atipicos que en sus férmas mas severas son
precursoras del cincer endometrial (37). Este y otros estudms han mostrado que al afiladir

una progestina sintética reduce 1a incidencia de h:perplasxa y carcmoma

La incidencia de 'cafcinoma en pac' 5 3 rapia ‘co‘mbinada es menor que

en aquellos que no reuben mngun upo de terapia ho onal 'La duraclon de la terapia con

progestinas sm‘etxcas,-es de gran 1mponancxa ues ‘se ha vnsto que Ia mc:dencla de

hnperplasm es de 3 a 4% con snete dms % con dlez dlﬂS y 0% con doce dlas de

admlmstracxon mensual (37)
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El mecamsmo mednante el cual las progestmas smtetxcas se oponen a la accion de

estrogenos sobre el endomctno es complejo La suspensxén del estrogeno yla progesterona,

conlleva ala descamacxén del tejldo endometnal Las progestmas sintéticas mducen ‘una

desca.macxon mas oompleta y revxerten varios’ grados de,hlperplasla a'la nommhdad Sin

tnghcénda (38), en vez de un mecamsmo regulado mednante receptores de progestma Por

lo que la snturacn‘)n de receptores de. progestma y el aumento de.la sensxbllldad a dosis



Comperacion de una nueva i binad, |, SDH 461 AC (Chmcne conlm una 'ﬂ{R oral
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menores de progestuu en las mievas terapms susmunvas no deben aumemar ¢l mecanismo -

de disminucién de HDL y segulr proveyendo el efecto protector de las progestmas contm la

hxperplasxa endometnal

En un estudio de Konincky y cols,.(39) en que adminx;straron Valerian"‘aio de ’eSt;ad}ol
y distintas dosis clie"acya'ato de ciproterona en mujeres postmenopausicas, lievando un cérifrql :
cuidadoso:t‘ie los cambios éhdometriales observaron un buen control de los ciclos sin in&ucir
hiperplasia endometrial, disminuyendo fa sintomatologia climatérica, el unico efecto ;::olaterﬁl
fue escaso ﬁmnchado intermenstrual y aumento de la sensibilidad mamaria, Las dosis dé 1y
2 mg de acetato de ciproterona mostraron proliferacion cndometrial normal, céncluyeron

que la dosis de 1 mg de acetato de ciproterona ofrece un buen efecto endometrial,, por lo

que dosis mayores soa innecesarias.

CANCER DE MAMA Los factores de nesgo para cancer de mama como ‘menarca

temprana y menopaus:a tardla, ade del efecto protector de la ooforectom]’a temprana
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“Los pnmeros esmdxos cl cos sobre esta relaclon arro_;aron resultados de dificil

mtezpretacmn por errores.en la metodologl ; Asi Ias mu_,eres tratadas en la pracuca v

gmecolégma con terapla sust:tun d str()genos demostraron un hgero numento en la

concentraciones de las llpoprotemas de baja densndad y el colesterol ademﬁs de elevar las

lipoproteinas de alta densidad.’
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ALTERACIONES HEPATICAS Las honnonas sexuales en’ especml los .

esteroides tienen efectos profundos sobre el parcnqmma hep(mco Las alteracmnes en hpxdos ’

y proteinas hepahcas puede confenr efectos adversos

}HPE!“(’I"EVI;ISI‘()N:'EM entidad’ ha sidoi descrita en’ pacientes qué’t/olmafyla teﬁpia ‘

sustitutiva con estrogen . La exacerbacion de este padecimiento usualmente es trnnsitdrin.

Este padecmuento €s menos frecuente con ln adnumstmmén de terapla sustltut:vn que conel

uso de anuconcepc:én oral. Aunque el aumento de la presxon anenal se ha descnto con el
uso de csuogenos, el mcremento de accidentes cerebrova.sculares no se ve mcremenuido por
esta terapia. El mecanismo de esta patologia se crec que estd dado por la a.ltefacién en el

metabolismo de la renina -angiotensina aldosterona-. El substrato. de reiyxyim{"es el factor

limitante en este sistema enzimatico, bajo cir ias fisiologicas. La administracion de

estrogenos estimula la sintesis hepética de esta glicoprmcixia,'Asociadc}‘qon_ éste factor

fisiologico, se ve un incremento de la angiotensina I, y la secrecién dc\'gldo's"téi'o a (41).

Aunque en todas las mu;eres que tomian ternpna sustxtuuv con’ estrogeuos se ve

aumentada la smtes:s de remna, no todas presentan exacerbac:én o mcremento de la presion

arterial, Es!as mu_;eres somendas 2 terapxa estrogénica, mcrementan 1a sintesis hepatxca de

ésta proteina, no. sxempre en'su mxsma fonm, sino_en formas 1soméncas d:stmtas por
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molécula més grande en peso molecular, por lo regular de 10,000 daltones. Esto sugiere que
ésta isoforma de renina, imprime un riesgo aumentado para desarrolfar hipertenision en este

tipo de pacientes.

ENFERMEDADES TROMBOEMBOLICAS: La adnﬁﬁisﬁac’ién‘ . de

anticonceptivos orales incrementa el riesgo de tromboembolxsmos en nuembros mfenores y

la incidencia de trombosis subclinica. Fl iologi e esm‘)genos

confiere una serie de camblos en el sistema de la coagulamén que conmbuyen a un eslado

de mayor coagulablhdad Los factores que mcrem tan'l I acié Vﬂs&;ul&r del
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la anmrombma IH enun ll% en‘un penodo de dos miese el uso de trégenos équinos

con)ugados a dosns de 1 ,250 mgs/dxa‘no demostré cambxos en la actmdad de la antltrombma

metabolismo’ lip co.

vesicular ‘en’ ue”toman : anticoncepeion - oral. 'y estrogenos. sustitutivos. La

saturacnon de sales bdx r pequerios incrementos de saturacion,

colesterol es de:70-90%

proplclanan‘el dcpésrton'de, ‘stasv‘s'ales ormando’ enfermedad “lmasma;'Los estrogenos
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de baja y muy ba'j‘n‘aensidad se reducen en plasma, y. se.incrementan las ‘de,vélta ‘densidad .y

los triglicéridos:.

La administracién de terapia estrogénica a pacientes con defectos en el méiab§lismo

de las lipobro;eist, se ha‘asocmdo con elevaciones m
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PREPARACION ESTROGENICA Y VIAS DE ADMINISTRACION

La respuesta hepitica a los estrogenos parece ser'méyor que en otr’qsy sitios. Esto es

particularmente cierto- en la terapia administrada por via oral. Estudios de ‘dosis ;eSpucsm

3

utilizando ~estrogenos - conjugados ' equinos  por - via - oral, '« ran’ una- resp

subﬁsiolégiéa de parte-del epitelio vaginal. Respuestas similares: se han estudiado con el

etinil-estradipl administrado oralmente, a dosis de 5, 10; 20 ¥, 50 microgramos, dqnidstraron

elevaciones’si‘grﬁﬁcat'i‘\?i\s con todas fas dosis, en el porcentéje dé ;:é"luvlaslépi'télia.les de'la
vagina, uuhzando la tecmr,a cnologlca pero ni la. dosis de 50 mxcrogramos aumento este
porcentaje en comparacxon con las mujeres premenopausxcas Supreslon sxgmﬁcauva de la
fraccién excretada de caluo unnano con las dosis de 10, 20 y 50 mncrogramos se pudleron
observar, sin embargo nmguna de estas dosrﬁcacmnes redujo la fraccxon excretada de calcio

a niveles menores que en mujeres premenopausxcas Enel rmsmo estudm 5 mxcrogramos de

etinil esr.rad:ol mcremento el substrato de renina af doble y tamblen mcremento el porcemaje

de todas las protemas transponadoras que se estudlaron las otras dosns de etmll estradiol

tuvieron efectos aun mayores en las protemas hepéticas. Consndermdo que los mveles de

proteina tra.nspon dora

3 no dxﬁeren en pacxentes premenopéus:cas - que las

pOStmenopauswas, esto sugxere que Ias accmnes del etlml estradxol deben ser estableudas

como efecto farmacologlco no ﬁsno]ogtco (46)
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ADMINISTRACION DE ESTROGENOS NO ORAL. VIA VAGINAL: E!
efecto aumentado de los estrogenos administrados via oral sobre la glandula hepética, es
atribuido al llamndd efecto de “primer transito”. De acuerdo a éste efecto los e§tro’genos

administrados wa oral son: absorbxdos por el intestino y tmnsportados al higado ames de )

entrar a la- cu'cul cio! pues el medlcamen o ejerce Su primer. e ecto sobre el

higado, y una cantldad importante se metabohza en conjugados inactivos. Solo una pequeﬁa

transito se evitara. : ) “eficiente;

Para probar ésfa ‘hip ¢ enopausicas,

s via vaginal. Las dosis probadas fueron de 03; 0;625 y

administrandoles conjug&do's

2.5mgs con un correébéndxem c excipiente (cr ma inerte) de 0.5, 1.0, 20 y4 g,r :

La dosis de 0.3 mgs de estrégenos”conjugados equinos administrados via vaginal

(EEV), d:snunuyé | cél u_laé parabasalcs e incrementé fas superficiales, en la

se 'dcercaron a los controles premenopéusicos," ent;e los dias

citologia vagipa'_l,; alores q

tempranos foiﬂ:ulares culares -Aumento en_estos porcenta)es en celulas

superﬁc:ales se weron C mcrementos de la dosis. Esta mformacnén perrmte saber que la

dosis minima suﬁcxenre pa:a lograr efectos fisiologicos suﬁcxentes de reempla.zo estrogémco
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al epitelid vagin

es de 03 gs dosxs que equlvale aun cuarto a un octavo de la

recomendada actualmente

La dos:s mimma pam revemr ¢l efecto catabohco en el metabohsmo éseo en cudnto

ala reaccclén hldrouprolma cremmma y calclo unnan creatlmna, fue de 1 250 mgs 2

Los efectos de’ los EEV sobre la sintesrs de prot 185 10 ﬁ‘:ier §tgniﬁdétivmnente

S mayores con

la via parenteral demostrando que selechvamente los efectos hepétxcos no s mejoran

evitando el efecto de "pnmer' lransxto“ (43)



Comparacién de una nueva i0 binad: ial SDH 461 AC (Chmenn) contra unnTHR oral

estdndar (Premarin + Provera) en mujeres climatéricas en el

un parche y & través de un mes al utilizar tres de manera consecutiva.

. Tercero Prov e suﬁcxcn e cstmdl ala c\rculaclén como para mantener niveles

similares a los que se encuentran durante Ia n’utad de la fase folicular del ciclo menstrual

o Cuarto, el parche puede éplicarse y retirarse con facilidad.



Comparacién de una nueva f i binad: 1, SDH 461 AC ((.hmcnc cnntm una ‘THR oral
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grupos tuweron dxsmmuclo

mas bajas que aumentaron el porcentaje de cclulas superﬁcmles fueron de 10 mcg,/24 hr y

1.25 mg de estradxol transdérmnco ¥y estrogenos conjugados, respechvamente Los .

marcadores del metabollsmo oseo dlsmmuyeron con; ambos preparados No se observé



Comparacién de wna nueva p paraci nbinod encial, SDIL 461 AC (Climcn':)'conuu una THR oral
estindar (Premarin + Provera) en mujeres climatéricas en el INPer. * L

45,

cambioen-los

veles de’ las” proteinas’ hepaticas con. los estrogenos transdérmicos, sin

embargo el nivel derenina at

‘de -estrogenos orales. La

administracion de estrogenos transdérmicos no afectd los niveles'de lipidos circulantes; por

Io que su Eéngﬁcio a este nivel debe evaluarse cuidadosamente
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- TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO

En la déc&da pasada, los beneﬁclos de la terapla hormo ‘l de reemplazo ha sxdo

ampbameme reconocldos Los smtomas chmatenoos vasomotores y'la atrofa‘vagmal :

responden eﬁcazmente a este tratamnento fa osteoporoszs puede ser prevenida y el nesgo de

cancer de endometno (52) lo cual puede deberse a la prohferacxo endometnal mducnda por

los estrégenos.

Los eslrogenos se forman con androstenedlona o, tcstosterona como precursores

lnmedlatos La accion de xmponancm ccntral esla aromauzacwn del amllo A El pnmer paso
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de esta reaccxén es la idroxilacion del Cl9 el‘grupo metilo angular que reside en el C10 det

precu&:sor, ch 0 el se plerde del nicleo y el anillo A se a.romam

dando un lﬁagéxilo fendlico en C3

De los tres estrégenos humanos pnncnpalcs el 17 beta estradml es el mas potente y

el pnnclpal producto secretono del ovano, se oxxda a estro &, qu a 5u 3 puede ludratarse

a estriol. ‘Estas transformaciones uenen:'lugar prmc:palmeme el h;gado; donde hay

interconversion libre entre la estrona y el estradiol (: enos se excretan por

la orina como glucurénidos y sulfatos. En el embarazo los estrogenos son sintetizados por la

placenta, interactuando con la supranenal fefal e la ﬁm de la mujer embarazada

es una gran fuente de estrégenos natumles Los* equmos. como el caballo, son grandes

excreta as de 100 mg por dia, mientras que

productores de estrogenos. La yegua pre :

el semental excreta mas estrégenos que mngun qtro ser vivo.

Actualmente no tenemos evidencia de que una forma de estrdgeno es mejor a otra.
El estrégeno especifico no es tan importante como su duracion, dosis y la presencia o no de
una progestixrlg.rl.a dosis de estrégenos efectiva para mantener la masa 6sea periférica 'y axial
es de 0.625 mg de estrégenos conjugados (58). El efecto dosis-respuesta del etinil estradiol
sobre la masa ésea no ha sido mﬁcientemeﬁte estudiado .y iprob’ablemente una dosis

equivalente a 0,625 mg de estrégenos conjugados es de 5-10 microgramos. EI grupo 17
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alfa-etinil, del etinil estradlol es apa.rentemente el responsable del efecto hepénco especiﬁco,

sin importar su ruta de adrmmstracuén, el metabohsmo hepéuco se ve afectado (59) Lo‘

de HDL-colesterol se \en mcrementados por la adm:mstracxén de’ percutaneos asoclados a

una progestina nucromzzda clchca (60 :

Al parecer la vna de adm:mstrac 6n no mﬂuencm el efecto sobre la perdxda 6sea Los

estrogenos percutaneos asl como los orales bnndan una. proteccxén efecuva comra fa

osteoporosis (61). Sin embargo las dosxs efectxvas pn:a la protecclén a corto plnzo estan

establecidas tinicamente para la via ora].
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La terapia secuencial es la que ha sido utllzzada clasxcamente Los estrégenos

administrados del dfa 1 al 25, afladiendo un progestageno los u]nmos lO dias del ciclo. La

dosis habitual de acetato de medroxiprogesterona se ha establecxdo en 10 mg, sin embargo

las pacientes presentan sintomas como > de peso, retencién de liquidos, tensidn
mamaria y/o depresion, esto puede resolverse con una dosis menor de 5 mg, Gibbons y cols
mostraron que dosis menores a 10 mg son efectivas en reducir la concentracién de
receptores en los 6rganos blanco.

.

En mujeres histerectc

apar no existe una razén para la
administracién de una progestina. Sin embargo, ante la posibilidad de! efecto sobre la mama

es aconsejable fa terapia ciclica que incluya una progestina.

La dosis de estrogenos que debe usarse es aquella que provee suficiente hormona
para sostener [as funciones fisiolégicas. Para el inicio del climaterio, cuando hay ain una
cantidad adecuada de estrégenos endogenos, la dosis efectiva es usualmente de 0.625 mg de
estrégenos conjugados al dia. En una etapa mas tardia del climaterio, cuando los estrégenos
endGgenos son mids bajos, puede requerirse una dosis mayor de 1.25 mg. Actualmente no
hay estudios en mujeres de edad muy avanzada. Para una proteccién Gptima cénu'é la

osteoporosis, la terapia hormonal se suplementa con 500 mg de calcio al dia,
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Amc a: prescncla d angr 0 vu otros smtomas puede manipularse la dosis de

estrogenos,’ reducneudola a0 3 mg de estrogenos equmos conjugados, aumentando ia dosis

de calcio diario a 1, 500 g," dmlmstracxén de un progestageno (63). También

puede utilizarse una terapla continua de una combmaclon de estrogeno-progestigeno (64).

Después de 4- ‘meses de tr uo"e! sangrado cesa y las biopsias muestran

endometrio atréfico. Este metodo'mhntiene'los' niveles benéficos de lipoproteinas y aumenta

la densidad 6sea de la columna, ‘efectos adversos sobre Ia tension arterial

El efecto de los p ‘g end memo es medlado a través de la

dlsmmucxén enla eoncentraclén de receptores estrogémoos y un aumento en la actividad de

Ia 17 alfa~ox1doreductasa, que convxerte est di estrona (39) ‘Los progestagenos inhiben

Ia actividad mitotica endometrial, demoslrado por la dlsmmuclon del niimero de mitosis en el

epitelio glandular y en el estroma. Ademés dp inducir transformaciones secretorias. Aunque
estos efectos son dependientes de la dbsis, no se conoce una relacion exacta por la gran
variabilidad inter individual, las complejéﬁ interacciones entre estrogeno-progestina y ia falta

de un modelo animal apropiado. P;ia'ﬁ mayoria de los progestigenos sintéticos solo las

dosis minimas para prevenir la iliperplasia endometrial han sido estudiadas en el humano.

La progeterona se ais} inicialmente de los cuerpos amarillos de cerdas (57), después

laexperimentacion con”:e:»sta ‘hormona se vio: ﬁ'gﬁhda por por las pequeiias cantidades



Comperacién de una nueva binad. 1, SDH 461 AC (Clunme) contra una THR oral
cstindsr (Premarin + Provera) en muJ:rm climaléncas en el INI’cr

51,

obtenidﬁs, primero te: )natura.les y después sintetizadas. Debia ser inyectada y tenia

una corta accxé En los’ aﬂos cmcuenta se introdujeron preparados con mayor duracién de

~accibny dg administracién qral.-‘

Un derivado ‘de la 17-alfa-hidroxiprogesterona, aislada inicialmente de glindulas
suprarrenales, - que’ tieme eficacia oral es el andlogo G6-metilo, acetato de
medroxiprogesterona. El progestigeno més potente conocido a Ia fecha es probablemente el

acetato de ciproterona, el cual tiene efectos antiandrogénicos.

 Algunas de las acciones de la progesterona sobre la funcién neuroendéerina,
incluyendo‘su efecto antigonadotrépico, requieren la presencia de un sistema intracelular de
receptores que permite que la hormona altere la actividad del genoma celular. Debido a que
el receptor citoplasmético de la progesterona es una macromolécula de naturaleza
proteinica, cuya sintesis es regulada por estrogenos, su presencia en la células blanco
necesariamente requiere un estimulo estrogénico previo. En un estudjo de Pérez-Palacios y
cals (65) compararon los efectos de el acetato de medroxiprogesterona (DMPA) y enantato
de noretisterona (NET-EN) sobre la funcién gonadotrépica en mujeres postmenopausicas.
Los resultados demostraron que la liberacién continua de progesterona natural, que permitio
que las concentraciones en suero en las mujeres postmenopausicas alcanzarin valores

similares a los que se observason durante la fase litea, no modifico ni las concentraciones
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séricas de las gonadotropinas hipofisiarias ni la respuesta hlpoﬁsxana aun estirmxlo exégeno :

Confirmando que en el humano la unpregnaclbn prevna d es pre-requns:to,f

obligatorio para que [a progesterona pueda ejercer su efecto inhibitorio de gonadolropmas

En un estudio de Casper y co]s (38) en mujeres postmenopausicas, admlmstraron

estrdgenos de manera continua y DMPA de manera mt s

estimulo constante de estrogeno aumentana ld concentracxon y sensxbxhdad de los receptores

para estrogeno y progeterona. El DMPA puede supn eceptores‘endometnales para

progestinas en mujcres premenopausicas en 4 horas.:

Los efectos de las progestinas sbbke‘ HDL :dependgn dela dbsis y estén 'mediados a

Pl'ogesterona mdependxentemente del: estrogeno promueve fa formm:lbn dsea (66) Este

efecto es probgiblememe; firecto, medxado por »receptores para progesterona en_ los

osteoblastos,
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El acetato de cnproterona (CPA), denvado de la 17-alfa-progesterona, es altamente

progestagénico, sin propiedades androgémcas" ‘osxs presenta act:vndad

antiandrogénica. El CPA no influencia d:rectameme la actmdad dela hpasa hepatlca (67).

Schneider y cols (67) observa:én qdé con l;‘terapia hormonal de reemplazo
utilizando CPA y valerianato de estradiol, las pacientes reportaban disminucién de cefalea,
sangrado por deprivacion en 80-90% se observé disminucién en la presion arterial sistolica,
no influencié los valores de colesterol-HDL, disminucién en los niveles de LDL
estadisticamente significativo y el indice aterogénico se vio favorablemente influenciado. Se
ha observado una accién distinta entre las progestinas sobre el hipotilamo. El CPA
administrado cronicamente a ratas ooforectomizadas aumenta la concentracién de beta-
endorfinas en el hipotdlamo (67), el efecto es dependiente de la dosis. Ademas el CPA
incrementa el efecto estrogénico y contrarresta la inhibicién androgénica sobre las beta
endorfinas hipotalamicas (67). El efecto positivo también es evidente en las concentraciones

de beta-endorfinas en los I6bulos anterior y medio del hipotalamo.



Comperacitn de una nueva preparacifion combinad ial, SDH 461 AC (Climene
estdndar (Pmmm-ln + Provera) en mujeres climatéricas en el INPer, . ( ) contra s THR oral

54,

MATERIAL Y METODOS

El estudio incluy “'36"'muj'e'r'es climatéricas: paéientes del Instituto Nacional de

original, longxtudmal, no cxpenmemal cen'ad prospectxvo, desc;iptiifo 'y aﬁalitico de

estudlo de casos

Se trala de un estudlo aleatono mulncentnco longﬂudmal para eva!uar la tespuesta

del Cllmene en comparacnon a:una combinacion secuencral del: Premann con el Provera,'

evaluando la eﬁcacxa y.la tolerancia clinica del medxcamento en el smdrome clim ténco asl

compo el patréx; de's

evaluard de acuerdo a los parametros especlﬂcos tales.como; tolerancia genernl; resp_uestg' :

endometrial, parametros bioquimicos y mejoria de la sintomatologia climatérica

De acuerdo a la selecc on de las aclentes cada una reclburi uno, de los s:gunentes

reglmenes
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1-SH D 461 AC (Chmene), compuesto de H tabletas con 2 mg de valerianato de

estradiol -y 10 tabletas con ‘2 mg de valenanalo de estradlol y 1 mg de acetato de

c!proterona, G

II Premann® oompuesto por 21 tablews con 0 625 mgs de estrogenos equinos
con)ugados y Provera, compuesto por 10 tabl ' ‘ ':mg de medroxiprogesterona para
fos ulnmos IQ: dias de Premarin®, Qada paclente'debe;g toma: las tabletas durante 21 dias
mnsewfivosz. y 7 df;is de déscanso. -

Las pac:emes serén evaluadas cada tr te la wsna uucxa] y los ciclos de

valoracién de eficacia y tolerancia al tratamiento

Estos datos serén reoolectados en una hxstona clfmca elaborada para el estudxo y

. postenormente senin anahza os s por Ios mveemgadores pamcxpantes en el estudxo



C ida de una Rucva prep mbinad !DH“I AC (.Iumen
esthridsr (Premarin + Provers) en mdm\hmmelh‘?« A oo ma TR ors

56,

Todas las pacxeme acudleyk nala 'Cbnica; de Climaterio del Instituto Nacional de

Pennatologm por presentar smtomntologlﬂ chmatenca Los criterios de inclusién fueron que

debia tratarse de mu;eres cbmaté A penmenopausncas, menopausicas y postmenopausncas

entre los 45-60 aﬂos de edad con sintomas vasomo(ores mujeres menores de 45 aﬁos de

edad, que hayan presentado menopausm precoz son sintomas vasomotores peso’ wtandar

:L-ls%, el utero y ovanos intactos y cana de consentimiento para pumapark:‘ el esmdlo

Los criterios de excluslén fueron;; embarazo enfermedad hepéuea aguda o crémca, (ej.:v

cirrosis biliar’ pnmana. ictericia durame el embamzo, prunto severo durante el. cmbaruor

bolico,

sindrome de Dubm-J ohn

{cj.: infarto al mxocardxo) anemm de células falclformes amecedente, presencm o sospecha

.de tumor utenno, mamano hep.’mco o hxpoﬁsmno uotro proceso mahgno conoc\mnento de
hiperlipidemia o hnperhpoprotemenua citologia vagmal alterada (mayor de m,
anormahdades endometna! 3} rmomemal (e_; : endometnosns [} m:omaxosns slgmﬁcatxva),
enfermedad significativa que requlera medncaclén [CH lupertenstén), pmencm dc d:abetes 3}
enfermedad endocrina, antecedeme de hexpes gemtal otoesclerosls con dctenoro durante el

embarazo, esclerosis muluple epdepsla, porﬁnn, tctamn., uso de 1mplnntes estrogémcos dos

' igarnllos al dia y/o mgcsta de alcohol

affos antés del esmdxo, tabaquxsmo ma

mayor de 40 ml al dia, uso de drogas pnra trammnento crémco ¢ ingesta de medlcamentos :

que alteren el nivel de hpndos
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HIPOTESIS

El propésito de este estudio es la evaluacién del tratamiento sustitutivo hormonal »
durante el sindrome climatérico. Evaluaremos tres parimetros, si la terapia substitutiva
hormonal mejora la sintomatologia vasomotora durante el climaterio o si no la mejora.
Anilisis del efecto sobre el metabolismo lipido con la terapia hormonal, si éste es benéfico o
no. Evaluar si la terapia substitutiva hormonal combm es eficaz en la prévencién de las
lesiones premalignas o malignas propias de la sustitucién hormonal tradicional durante el

climaterio.
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'RESULTADOS

Ala evaluac:on de nuestro esmdlo con terapla susmunva secuencml de valenanato

pacientes entre los 46 a 55 afios (66. 6% de los casos), mientras que el grupo de Premann o

tuvo un rango de 28 a 57 afios con una medla de 48 42 SD % 6 35, yel mayor, SWPO de

pacientes se encontrd emre los 46 a 55 aﬂos (63 14% de lo caso i." éncontra( dif‘erencla

estadisticamente sngruﬁcatlva p»0.05. (Flgura 1)
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de menopausna precoz, antes de los 35

Factores de riesgo: En [a cl(mca de chma naliz de' ﬁesgo'
en las pacientes, que nos auxilian a la valoracién y,segumuento ‘del sindrome y de .la THR

por lo que éstos fueron anahzados.

Factores de Riesgo de Enfermedad Cardlovlscuhr (ECV) El factor de nesgo de

ECV més frecuentemente observado en am 0 fue el de | wdavsedentana en un

73.33% en el grupo de Climene yen el grupo de Premmn en el 63, 15% de fos casos, asi

mismo, en ¢} grupo de Climene el 73 33% de p tes nn obesas La frecuencm de casos.

de otros factores se descnben en la Flgura No 3, entro de estps factore; se analizaron la
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raza caucasica, menépausia precoz, vida sedentéria, dieta rica en grasés, edad mayor de 55
afios, LDL mayores de 190 mg/dl, HDL menor 4.5 ;ng/dl, tasa de colestero/HDL mayor de
4.5, colesterol mayor de 260, tabaquismo, stress y obesidad. Sin encontrar diferencia

estadisticamente significativa, p » 0.05.

Factores de riesgo de cincer de endometrio: El factor de riesgo de céncer de
endometrio méds frecuentemente observado en el grupo de Ciimene fue la obesidad,
observada en el 73.33% de los casos, mientras que pnra el grupo de Premann ﬁ.le el grupo

de edad de mayores de 50 afios en el 42.10% de los casos

La frecuencia de los otroh' :kactores de nesgo‘se descnbe la Flgura No 4 éstos :

incluyen medio socioecondmico alto obesxdad opsomen rre amen xr y menomaglas

uso de anovulatorios por mas de 5 afios anovulacnon cr nuhgestas edad mayor de 50

aflos, fecha de (Gltima menstruacién de mas de 10 nﬂos, sm encontrar una dlferencm

estadisticamente significativa, p» 0.05.

determinan un resgo de osteopor is en. la"pacxcme clxmaténca, por ‘o que, no los

consideramos para el anAhsxs como factores mdependlen s, En el grupo de Chmene el
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factor de riesgo de mayor I‘Tecuenci 'ofcé fué Ia rm blanca en el 60%

de los casos, mientras que para el grupo de Premarin ﬁ:e la edad mayor de 50 afios en el

42.1% de los casos. En l 5 f 3  los otros factores estudmdos como estatura

menor de 1. 45 mls edad mayor de 50 afio io mulnpandad menopausia antes de los 35

affos, ooforectonua antes de 5 antecedentes heredofamiliares posmvos

constitucion delgada y raza blanca, sin enconh’ar'dxferencm estadisticamente significativa, p »

" 0.05.

Factores accleradores de - osteoporosis: Estos factores al ser analizados
demostraron que 73.33% del gmpo de Chmene y en el 63. 15% del grupo de Premann., el

mis 1mponante en frecucnma fue el sedentarismo, asi mismo, otro factor de nmponancla ﬁ:e

la ingesta menor de dos uctos lacteos por semana en el grupo de Chmene en 53 33%

e 63.15% enelgmpo de Premarin.. "

Los " demés factore analizados eron annus, enfennedadv écxdo péptxca., vtda

sedentaria, abuso de sal ingesta ba)a de proteina.s vegetales, mgesta dmna de protemas

animales, dleta rica en ﬁbm, mas dekS behldas cafeinadas, tabaqmsmo e mgesta de producws
licteos, fos cuales se encuentmn representados en la F‘tgura No 6, sin encontrar una

diferencia estadlstlcameme sxgmﬁcatwa, p »0.05.
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Enla Figara No..7se !

cuerdo a los parémetros

TOLERANCIA GENERAL:
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Se evaluaron fa presencia de tensién mamana, na, efa.lea, iriéu'seés‘ y otros

sintomas en una escala subjetiva en donde fa paciente libremente indicaba al evaluador la

presencia o ausencia de dicha sintomatologia.

Tensién mamaria: Durante el primer cidq deﬂt‘raminiento, ¢l grupo de pacientes
tratadas con Climene presentaron en un 18% ésfg‘ sfntéma. mientras que las tratadas con
Premarin lo presentaron 25%, la evaluacién con Ia prueba de Chi cuadrada no demostrd
diferencia estadistica (p > 0-05). En el sexto ciclo de tratamiento, el grupo de Climene
presenté 18.8% de tension mamaria, y las pacientes tratadas con Premarin presentaron 35%,
1s evaluacion estadistica con Chi cuadrada no resulté ser estadisticamente significativa;
durante el décimo segundo ciclo de tratamiento, las pacientes del grupo de Climene
presentaron 18.8% de tensién mamaria, y €l grupo de Preﬁ:arin fa presentaron 3-(-)%, no

encontrandose diferencia estadisticamente significativa.

Edema: En la primera evaluacion, pnmex: ciclo de trata.nuento, se encontrd en el
grupo de Climene 12% de casos con edema, mientras que en el grupo de Premann no se
presentd éste sintoma; a los seis meses el grupo de Chmene presento edema en el 6.3% de
los casos y €] grupo de Premarin en un 10%,; a los doce meses de tra!am:ento el grupo de

Climene refirid edema en 12.5% de los casos y el grupo de Premann en 5% de los casos. No
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se encontrd diferencia estadlsncamente slgmﬁcanva, segun la prueba de Chx cuadrada, en

ninggin ciclo emre ambos grupos (p» 0~05)

Niusea: Al primer ciclo de tratamxento el gmpo de Chmene repono Ia prescncta de

ndusea en 18.8% de los casos y el grupo de Pr { en 10%, ala eva!uacxén en el sexto

mes de tratamiento el porcentaje en el grupo de Chmcne fue de 6.3%, sin presentarse en e}
grupo de Premarin; el doceavo ciclo ninguna pacneme refirid éste sintoma. No fue posible
hacer una evaluacion con Chi cuadrada ya que la presencia de este sintoma no ocurrié en

todos los ciclos y en ambos grupos.

Cefalea: En el primer ciclo de tratamiento el grupo de Climene reporté cefalea en un

25%, mientras que el grupo de Premann lo reporto en el 45%, af sexto cxclo el grupo de

Climene lo presentd en 25% y Premann en 45%, a.l evaluar el doceavo cnclo el grupo de
Climene presentd cefalea en 12 5% e .} Pr 33 2. diferenc
encontrada entre ambos grupos durame fos

significativa (p » 0.05).

Dentro de los otros sinfomas refe

‘se refirid aumento de peso, sin

tensién premenstrual y ia dismenotrea, en
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encontrar diferencia en la frecuencia de presentacion entre ambos gmpos en nin'gAunVo"de los

ciclos.
PARAMETROS BIOQUIMICOS:

La evaluacién de los pardmetros bioquimicos fue reatizada comparando las muestras
tomadas al momento de inicio del protocolo, y de manera subsecuente durante los siguientes
ciclos de tratamiento.

Parimetro hormonal: Las_hom#naS' evaluadas fueron: hormona foliculo

esimulaste (FSH), hormona luteinizante (LH) y estradiol (E2).

La FSH tomada a‘aml‘igs m basal tuvo una media de 54.37 Ul/mi

¥ su comportamiento a lo largo de las muestras estudiadas ena.rnbosgmpos fue de a{pﬁlgnfo :

de Climene en la pnmé_ra toma se present6 una media
Premarin presentd una media 0: con SD

tratamiento la FSH fue de 46.25 + 24.83 en “de Climene y de 6333 4466 en el

de 57,77 % 23.03 para el grupo -

de Climene y de 69.55 + 28.67 para el grupo déﬂPremar‘mk. .
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Perifil de lipidos: Se . evaluaron™ niveles : séricos de . colesterol. triglicéridos
2 3 Joi v, . ?

201.88 + 135.83; para Chmene y Premann respec xvament 2 ningﬁnb;ide'l?S '55““‘“.195 )

mostro diferencias estadxsucamente significativas. -
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proprote(nas de aha denstdad (HDL) de manera conjunla los mvelcs basalcs fueron '

' e s del
Elementos de remodelado dseo: Sv mldleron asumsmo los elemento

remodelado 6séo, estos inc yk f‘osfatasa alcalma (FA) calcno fosforo, magﬂes“’ Y

relacion calcio/creatinina.
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69.

Los mveles basales de fosfatasa alcahna ﬁ.xeron de 187 8 d: 12 86 al cuarto clclo
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0.73y29% L. 061 para Chmene y Premann respecnvamenle y.al sexto clclo ﬁxemn de
&

420243y 3 28 +1.23 para los gmpos de Chmene y Premann"’espect.vameme ‘No se

ncontraron dnferenc:as estad:sncameme s:gruﬁcat as en e los d grup
e

Los niveles de magnesi

‘ : a‘los pos de‘ -
tespectivamente; al sexto cxclo ﬁxeron de 0. 334 i:‘ 254, y.0.425 d:O 97 par » gtu ‘

Climene y Premarin't respecuvamente Sl
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71.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

MEJORIA DE LA SINTOMATOLOGIA CLIMATERICA:

Dentro de este rubro se analizardri las siguientes variables, con respecto a una escala

subjetiva de valoracnon por paﬂe‘ e la pacxeme y éstas se annhzaron de manera

independiente y pareadas para su comparaclon por grupo segun la terapla adnumstrada

Estas variables fueron bochomos f‘recuencm de bochornos, sudoracnon, depresnén y

dispareunia.

Bochornos: Durante la pnmcra entrevnsta el 100% de las paclentes refirieron

en. fonna .severa; posterior al

presentar bochornos, 38.9% en fonnavlev

vera durante la doceavi y ulnma vxsxta E

slo el 50% de las pacnemcs reﬁneron presemar bochomos 36 7% en f‘orma leve y 13 3 en

forma severa,
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El anilisis de me)ona de los bochomos con ‘resp cto a 205 gmpos de tratam(ento se

expresd de la sxguxeme mdnera Ia prlmera vnsna es

pacientes del grupo de Cllmene presemaron 43 8% de bocharnos leves y 6.3% de boéﬁor;\oé'

severos, mientras que en{el‘ Brupo, 'de Premarin 35% de Ias pacientes presentaron bochornos

decnmosegundo ctclo en el grupo ‘de Chmene 23,1% presentaron bochomnos leves y nmguna

paciente bochomos aeveros mxentras que en ei grupo de Premann el 4 1% presentov

bochornos leves ¥y o :3% p(esgx;té chhpmqs severos

Frecuencm de bochomos. En la pnmera entrewsta el.:100% ‘de pactentes reﬁno. :

bochornos frecuentes de manera’ leve en 47 2 6 y 52. S% de manera severs. Después 3 un'f

refirieron frecuencia mmemada dc bochomos 38 % en forma :y.9 7%@ foﬁné severa; .
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refiri
eron sudoracmn, Ieve en 33 3% y severa en: 13, 9%, al tcrcer cxclo 21. 2% de paclenles
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20% en forma severa. -

Al analizar ainbds'grﬁpds"cémpm"

severa en 19.9%; al tercer c:clo ﬁle de’ 70 6,o, ]eve en. 26 6% y severa en 44 l% al sexlo
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160 de UNZ OUEVE P 3 SDH 461 AC (Cllmcne)umln nnaTlIR oral ‘

leve y 47.1% de forma severa.

Dispareunia: El

severa; al sexto ciclo 29.4% réﬁﬁérph

severa; al noveno ciclo 34.4% refirieron dispareunia, 25% er’l-,fm‘ﬂ‘l&: leve Y94/° en o




onparaciin de ima nueva preperacion combinada secuencial, SDH 461 AC (Cli
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severa; al doceavo ciclp 41 .9%:r’eﬁrier6n di;pareunia:,’ 29% en fonna:le\}e ¥.19.9% en forma k

severa.

. Al comparar ambos grupos el grupo de Cliniene present6 _dispereunia en forma leve
en 31.3% y severa en 12.5%; mientras que en ¢l grupo de Prémxuin se presenté en forma
leve en 15%.y severa en 15%; al primer ciclo de tratamieato en el grupo de Climene,
refirieron dispareunia en forma leve en 25% y ninguna en forma severa, mientras que en el

grupo de Premarin refirieron dispareunia leve en 15% y severa en_lO’/o;'z'al.siextyb &do enel

grupo de Climene refirieron dispareunia leve el '26.7% y severa én 679 én el grupo de
Premarin refirieron dispareunia leve el 15.8% y sqvéra el 10.5%, ‘al décimo éé:g;u’ndp 'cic(o el

grupo de Climene refirio dispareunia leve en '3‘0.85/9"y se % fxyehtxfgs que el griupo

de Premarin refirio dispareunia leve en 278%y sé?e}a en 16.7%
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8.

. DISCUSION

Dentro de las drogas que solas 0 en combinacion s han- disefiado para‘la terapta’

hormona sustitutiva (THS) ‘enicontramos que la preparacion ldeal debera ser aquella que eh

menores concentraciones alcance a revesnr la sintomatologia chmatenca sin causar efectos

colaterales  indeseados. En la actuahdad esta’ terapia consme t camcnte en' la

administracién diaria de un estrcgeno y la suplementacron con ‘una progestma smleuca por‘

10 a 14 dias de cada ciclo. Este tipo de terapna susutuuva es efecnva para evemr !os :

sintomas climatéricos y proteger al endometno del desarro!(o de hlperplasm Sln embargo

existen algunos efectos no deseados que reducen la aceptacxon al metodo, en nuestro esmdlo'

evaluamos los siguientes efectos: tension mamaria, edema ndusea y. cefalea. En el mbro de B

tension mamaria durante fos meses en que se evaluo este sintoma, las pac:emes el grupo de

Climene lo presentaron en menor porcenta)e con respecto a las paclentes del grupo de

Premarin. La presenc:a de edema, refendo por las pacu:nlps, mayor en el grupo al que se

P

le administré Cli en c¢ aracion con aquellas que recnbieron Premarin/Provera. En

ambos grupos las’ pacnentes reﬁneron xgual namero de evemos NAUSEOSOS.

ion " de cefalea e) smmma se redu)0 pero

Con lo que re

clinicamente dlsnunuyo en mayor grado en el grupo de Clrmene
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Los resultados de este’ estudxo sugieren que ambas. combmaclones dc terapeuuca

sustitutiva en los grupo. evaluados y comparados entre i, reducen de manera chmcameme

penmenopausxcas En el presente estudxo la terapxa hormonal sustitutiva no demostro

mejoria de la depreswn alo largo del traamiento, Probablememe este sintom 5", vea -

influenciado -por otros faatores como el dwempleo y el mvel soeloeconémlco bajo (7) u

 otros factores fuera del anﬁhsxs del presente trabajo
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La presencia de duseo sewal én pamemes con smdrome climatérico se ve dlsmmuida

por reduccxén de fa hbxdo y/o la presencla de dlspareuma Por lo que este sintoma ﬁJe

analizado. Se observo que al ngual quc la prese c:a de depresxon, este sintoma no me)oré 3.

lo fargo del tratamlento, abservd ‘una mejor respuesta en el grupo al que se le

administrd Chmgne.,

El unahsxs dcl perf il g ;,onadal n todus nuestras paclemes tendi6 a Ja reduccmn de los

niveles de hormona lmeuuznnte en ambos grupos, no asi para la hormona foliculo

estimulante, en la cual aumentar 0 lus mveles a lo largo del tratamiento, en ambos g:upos

Esto demuestra que con las concemractones utilizadas de estrogcnos ta hormona foliculo

estimulante no-se v:o dxsmmuida y ‘aunque los sintomas vasomolores si demostramn
mejoria, esto sugxere que Ia cantidad de estrogenos administrada puede 1o ser suﬁclente para :

reducir la secrecidn de gonadotropinas hipofisiarias a esta dosxs Sm embargn las

concentraciones medxas de estradiol fueson aumentando conforme el estudlo avanzaba, dato c

que por si mzsmo no- se con'elaclona chmcameme con 18 ausencm de mejona en la

dispareunia y la depresnon

El perﬁl de hptdos estudlados comprendl Colesterol, fnghcén s, lipof oteirias de

alta densidad y l|poprotemas de ‘baja ensxda Se_conoce ‘que las, ct cemraclones de

lipoproteinas de bajﬂ densndad y de mgh ndos uenden a umentar en Ia postmenopausm,
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87.

por lo 'q~u¢ se desea el efecto de'los' estrégenos en’ la disminucion® de eétdS'niveles,‘coh

ambos grupos. Los factores que determinaron la tasa -de dest ccion” 6sea en’ nuestro
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estudio, ﬁxeronf"‘los fosfat senco y-1a"relacié calclolcreatmma urmanas, en ambas se

demostlo mejorl Los fosfatos tendierol o largo del tratamxemo y la :

es
terapia susmunva Pensamos que entre mas rapldo se n. taur el u'atamzemo mflyor ]
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beneficios traerd a'la pi sobre todo en la sintomatologia de Ia esfera afectiva y en la

prevendic’in dela p

Una dc las grandes lm-nta.ntes del presente estudlo ﬁxe el numero de paclemes €l cual

hizo que los limnes de confianza en eI anéhsxs estnd:suco tuvxeran'que aumemar, reduciendo

de esta manera el [imero de vanables que pudxeron haber ‘demostrado una diferencia

estadisncameme s‘gmﬁcauva
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