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INTRODUCCION

Durante la segunda mitad del siglo XX , el promedio de la esperanza de vida
al nacer se ha incrementado en forma importante en todas las culturas, siendo de 75
a 80 afios en los paises desarrollados y en general, de 65 a 70 afios en los no
industrializados (World Health Organization, 1980). M¢éxico no ha sido la
excepceion, y asi la esperanza de vida al nacer de los mexicanos ha aumentado de 34
afios en 1930 a 71 afios en 1990 (Consejo Nacional de Poblacion de México, 1994).
Estas diferencias interculturales desaparecen en relacion con la esperanza de vida de
las mujeres que han alcanzado los 50 afios de edad, ya que ésta es similar en todo ¢l
mundo, teniendo una duracion de casi 30 aiios, y por lo regular 6 afios mas que la de
los varones. Por lo tanto, si la menopausia (Gltimo periodo de sangrado uterino)
ocurre en promedio entre los 48 y los 51 afios, una proporcién muy importante de
mujeres de todas las culturas vivira casi una tercera parte de su vida en condicion
posmenopausica (Jaszmann LJB, 1976; Garcia Vela et al., 1987; Velasco et al.,

1990).

El incremento de la esperanza de vida antes citado ha tenido un impacto
demografico significativo, ya que ha determinado un rapido aumento de la cantidad
de personas mayores de 50 afios, y de la proporcion de ellas con respecto a los

grupos mas jovenes. Asi, en 1990 se calculaba que existian 467 millones de mujeres



mayores de 50 afios en el mundo, cifra que se estima se elevara a 1,200 millones
para el afio 2030 (Hill K., 1996). Por otra parte, la tasa de incremento en el niimero
de mujeres posmenopdusicas no serd uniforme, ya que se anticipa que serd
sustancialmente mas rapido en los paises en desarrollo que en los desarrollados,
modificando la distribucién mundial de la poblacion posmenopausica. En 1990 el
40% de estas mujeres vivia en regiones industrializadas y 60% en los paises no
industrializados, y para el afio 2030 estas cifras corresponderan al 24% y 76%,

respectivamente { World Health Organization, 1996).

Si bien las caracteristicas endocrinologicas y clinicas de la peri y
posmenopausia se han identificado con mas precision en las Gltimas décadas, ya en
la historia de la medicina existen algunas referencias al cese definitivo de las
menstruaciones, asi como a la sintomatologia y signos que le acompafan o suceden.
Celsus escribio: “los trastornos de las articulaciones de las manos y los pies son
durables y se observan frecuentemente en eunucos y €n mujeres a quiénes se les
suprimieron las menstruaciones". Oribasio, nacido en Pérgamo, se refirié en sus
escritos a los problemas que presentaban las mujeres después de la menopausia, y
Accio de Amida sefialé que la menstruacion se iniciaba a los 14 afios y terminaba a
los 40 afios. Durante el siglo XIX (alrededor de 1880) aun existia inexactitud con
respecto a la comprension de los cambios que ocurren en torno de la menopausia, y

se consideraba que los ovarios, después de muchos afios de actividad, perdian la
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capacidad de funcionar y por ende de “gratificar a la vejez”, volviéndose irritables.
Se afiadia que esta irritacion se transmitia a los ganglios abdominales y luego al
cerebro, produciendo disturbios en dicho tejido (Speroff L., 1994). Actualmente
conocemos la relacidon causal existente entre la insuficiente produccién de las
hormonas esteroides ovaricas (principalmente estrogenos) y algunos de los
componentes del sindrome climatérico (Burger HG, 1996), aunque existen opiniones
como la del Dr. Leén Speroff quien sostiene que nuestra visidn de este altimo es alin
es esterotipica, pues ha partido de la caracterizacion inicial derivada de la atencion
de las mujeres con mayor sintomatologia fisica y/o psicoldgica (Speroff L., 1994).
Por otra parte, la mayor incidencia de sintomas y problemas emocionales en la etapa
perimenopausica también se ha atribuido a circunstancias personales y sociales que
frecuentemente ocurren en la mitad de la vida, coincidiendo con la presentacion de
la menopausia (Matthews KA et al., 1990). De cualquier forma, el consenso general
establece que la mayor parte de la sintomatologia climatérica obedece a la
disminucion de las concentraciones circulantes de estrogenos y por ende puede
aliviarse con la sustitucién terapéutica de éstos. Los sintomas que se incluyen dentro
del sindrome climatérico son las alteraciones del patrén de sangrado endometrial, la
inestabilidad vasomotora que da lugar a las caracteristicas oleadas de calor,
enrojecimiento de la piel y sudoracion profusa, la atrofia del epitelio vaginal que se
manifiesta con irritacion, sequedad vaginal y dispareunia, y los sintomas
psicologicos que incluyen ansiedad, irritabilidad, insomnio y disminucién de la

libido (Jaffe RB, 1991; Samsoie GN, 1994). El sindrome climatérico requiere



atencion médica en las mujeres con menopausia natural que lo presentan, pero mas
frecuentemente en aquéilas que presentan la menopausia en forma prematura {antes

de los 40 afios de edad) (Davis SR, 1996).

Diversos estudios realizados en su mayoria en los paises desarrollados han
evidenciado una asociacién entre la deprivacidn estrogénica posmenopausica y la
mayor incidencia y prevalencia de osteoporosis y enfermedad cardiovascular
ateroesclerosa. Considerando el impacto que estas enfermedades cronico-
degenerativas tienen tanto en la calidad de vida de las poblaciones como en la
mortalidad general, asi como en los aspectos de economia de la salud, cualquier
estrategia que disminuya las incapacidades producidas y reduzca las demandas de
atencion médica costosa sera de gran valor. En este contexto, la terapia de
reemplazo con estrégenos (TRE) tiene un gran potencial ya que se ha demostrado
que mejora la calidad de vida de las mujeres durante la peri y posmenopausia,
disminuye la morbilidad por osteoporosis (reduce la incidencia de fracturas) y
probablemente disminuye €l riesgo para enfermedad coronaria ateroesclerosa (Grady

D etal., 1992; Thorneycroft IH, 1995).

Los estrégenos que han sido utilizados para reemplazo hormonal pueden ser
clasificados de acuerdo a su naturaleza quimica (naturales y sintéticos), o de acuerdo

a su via de administracién (oral o parenteral).
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Entre los sistemas de liberacién que contienen estrégenos naturales se
encuentran los implantes subcutdneos los que representan un promisorio método
para la administracion de hormonas en la mujer posmenopausica. Dentro de los
beneficios que tiene la administracion subcutanea de estrégenos con respecto a la via
bucal, se encuentran aquéllos relacionados con el metabolismo hepético y que
conducen a la presencia de concentraciones circulantes del estradiol (Ej) y relacion
estradiol/estrona similares a las encontradas en condiciones fisiolégicas (Suhonen S
et al. 1993; Powers MS et al 1985). Estudios clinicos reatizados en paises
desarrollados han demostrado que los implantes con E, cristalino y puro son
efectivos para suprimir los sintomas climatéricos, asi como la reduccidén y
prevencion de la pérdida de matriz dsea en las mujeres en edades peri y
posmenopausicas (Staland B. 1978; Brincat et al.1984; Owen et al. 1992;
Tzingounis et al.1993; Holland et al.1994; Naessen et al.1996; Whitcroft SI et al
1993). Estas diferencias con otros sistemas de administracion se deben a la forma de
absorcion y de biodisponibilidad de los esteroides a drganos tales como el higado
responsables de su metabolismo y depuracién. Los implantes subcutaneos
proporcionan mejoria de los sintomas y proteccion ésea por periodos de 4 a 8 meses.
La ultilizacion de este sistema de liberacion es ideal en mujeres posmenopausicas
sin Utero, en quiénes no es necesaria la administracion concomitante de
progesterona. Existen diversas presentaciones de los implantes dependiendo del
contenido de estradiol en ellos. De esta manera, el uso de implantes de estradiol de

25 y 50 mg no se acompaiia de cambios metabolicos adversos tal y como sucede con
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la via bucal (Balfour et al.1990). Por otra parte, los efectos derivados del estradiol
administrado a tavés de implantes subdérmicos sobre el metabolismo de los lipidos
es menor que el obtenido con los estrogenos por via bucal; sin embargo, los
beneficios esperados sobre el sistema cardiovascular son semejantes a los obtenidos
con otros sistemas y vias de administracion (Notelovitz et al. 1987; Farish et

al.1984; De Ligieners et al. 1986).

Estudios sobre la liberacion de esteroides por implantes subdérmicos indican
la amplia variabilidad interindividuo de las caracteristicas farmacocinéticas
independientemente del tipo de esteroide administrado (Khul H. 1990; Fotherby K.
1991). Por lo tanto la conduccién de estudios para evaluar la farmacocinética y
farmacodinamia, asi como de los efectos de los estrégenos sobre el bienestar,
incluyendo la esfera psicoafectiva de los individuos son de suma importancia en
nuestra sociedad. A ¢ste respecto, no han sido realizados estudios con implantes de
estradiol en Meéxico, representando la presente comunicacién el primer estudio

realizado en este respecto.

]

Estudios previos, en paises desarrollados, han informado de la efectividad y
mejoria de los sintomas en usuarias del implante subcutaneo que contiene estradiol
(25 mg). Sin embargo, falta informacién en relacién a la biodisponibilidad y
farmacodinamia (gonadotropinas hipofisarias) del estrégeno natural. Los estudios
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mas relevantes son los siguientes: Lobo et al. (1980) observaron ¢l efecto de los
implantes de 25 mg de E, insertados en 22 mujeres con edades entre 29 a 50 afios,
inmediatamente después de la histerectomia y ooforectomia. Se tomaron muestras
de sangre diariamente por 7 dias, semanalmente por 4 semanas y a intervalos
mensuales por 6 meses. Aun cuando hubo variaciones dentro del rango de la fase
folicular, promediando 50 — 70 pg/mL por 3 meses y disminuyeron lentamente hasta
un promedio de 37 pg/mL a los 6 meses. Durante el periodo completo de estudio, la
relacion E,/E; fue mayor a la unidad , FSH y LH disminuyeron. La globulina
transportadora de corticoesteroides permanecié sin cambios. En relacion a los
lipidos: HDL se incremento, mientras LDL, Colesterol total y triglicéridos no se
modificaron. Notelovitz et al.(1987) estudiaron 12 mujeres posmenopausicas por
cirugia tratadas con implantes de E; conteniendo 25 o 50 mg, demostrando que la
relacion en suero de Ex/E, fue de 1.45 y 1.59, respectivamente, lo cual semeja al
perfil fisiologico. En este estudio el implante de estradiol mantuvo el contenido
mineral 6seo sin inducir efectos cardiovasculares adversos. Servy et al.(1991)
compararon los efectos de los implantes de 25 o 50 mg de E, contra placebo en
mujeres castradas quirirgicamente. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo placebo y los grupos tratados con respecto a los
sintomas climatéricos , FSH, estradiol y estrona durante un periodo de 6 meses. A
pesar de considerables variaciones entre las pacientes, las concentraciones de FSH,
E; y E; estuvieron dentro del rango fisioldgico premenopausico (fase folicular).

Ninguna diferencia estadisticamente significativa fue encontrada en HDL; LDL,

"



Colesterol total y antitrombina III. Owen et al (1992} estudiaronl2 mujeres
posmenopdusicas sintomaticas (entre 35-63 afios de edad), obteniendo muestras
sanguineas antes de la implantacion y en periodos regulares (2-4 semanas) para
determinar la concentracion circulante de estrégenos y sus metabolitos. Estos
autores  demostraron una excelente mejoria de los sintomas asociado con
concentraciones de E; en el rango folicular (concentracion promedio de 377 pmol/L
a las 2 semanas). Al inicio se observé una ‘amplia variacidn interindividual pero fue
disminuyendo después del tercer mes. La proporcion de metabolitos de estrogenos
circulantes permanecieron en rangos fisiologicos a pesar de las altas concentraciones
de E; durante ¢l periodo de estudio. Analizando el 4rea bajo la curva del E; durante
el periodo del estudio, los resultados mostraron valores bajo la curva dentro del
rango fisiologico para una mujer normal en la fase folicular del ciclo y con
variaciones interindividuales de menor magnitud que en otros estudios similares (2.5
veces). La utilizacién de implantes conteniendo 50 y 100 mg de estradiol han sido
objeto también de su estudio. A este respecto, Stanczyk et al. (1988), Barlow et al.
(1986), Ralston et al. (1984) y Thom et al. (1981) demostraron de manera
independiente que el E, adminsitrado a dosis altas a través de implantes subcutaneos
generalmente resulta en elevaciones de las concentraciones circulantes de este
esteroide similares e independientes de la dosis. Estas observaciones sugieren que la
biodisponibilidad del E, depende, ademas de la dosis administrada, de variables
adicionales como el peso corporal, indice de masa corporal , asi como la propia

produccion enddégena del E,.



El presente estudio tiene como finalidad conocer en mujeres Mexicanas en
edad posmenopéausica las propiedades farmacocinéticas del estradiol natural
administrado a través de implantes subcutaneos, asi como sus efectos sobre la

unidad hipotalamo hipofisaria y la sintomatologia clinica.
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Objetivos del estudio:

Objetivo general: Conocer las propiedades farmacocinéticas y farmacodinidmicas

del estradiol natural administrado a través de implantes subcutaneos en mujeres

Mexicanas posmenopdausicas histerectomizadas.

Objetivos especificos:

1.

Determinar las concentraciones circulantes de estradiol, estrona y la relacion
estradiol/estrona en mujeres posmenopausicas usuarias voluntarias de implantes
subcutaneos conteniendo 25 mg de estradiol.

Determinar las concentraciones circulantes de la hormona foliculo estimulante
(FSH), hormona luteinizante (LH) y de la globulina transportadora de esteroides
sexuales (SHBG) en mujeres posmenopausicas usuarias voluntarias de implantes
subcutaneos conteniendo 25 mg de estradiol.

Evaluar los efectos de la administracion de estradiol a través de implantes

subcutaneos sobre la sintomatologia especifica de la menopausia.

14



MATERIAL Y METODOS

El protocolo fue aprobado por ¢l Comité de Investigacién Biomédica en

Humanos del Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran.

Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio abierto, observacional, que se llevdo a cabo en 15
mujeres posmenopausicas e histerectomizadas para evaluar las concentraciones
hormonales y efectos clinicos de un implante subcutaneo liberador de 25 mg de
estradiol durante un periodo de 6 meses. Todas las voluntarias se ubicaron en un
solo grupo ya que no hubo grupo control o grupo comparativo. Las evaluaciones se
realizaron el dia de la insercion del implante (dia 1), ese mismo dia se tomaron
muestras de sangre, antes de la insercion y posteriormente a las 2,4, 6, 8, 10y 12
horas. Después, las visitas de seguimiento para evaluacion clinica hormonal fueron

calendarizadas para realizarse a las 1,2,4,8,12,16,20 y 24 semanas.

Implante

El implante que fue utilizado es una preparacion estandar de 17B-estradiol
cristalino (25 mg), con 2.2. mm de diametro. (Riselle, Organon Laboratories,

Cambridge, UK) cuyo efecto se ha estimado con una duraciéon entre 16 y 60

15



semanas (promedio 6 meses en mujeres caucasicas).

A cada una de las pacientes se les aplicd un implante en la region glutea. La
insercion fue precedida por anestesia local en el sitio de la inyeccion.
Posteriormente la aplicacién se efectudé por medio de un trocar especialmente
disefiado, en el cual se coloca el implante y se inserta sin requerir incision sobre piel

y por lo tanto sutura.

Seleccion de las pacientes.

Poblacion del Estudio: 15 mujeres posmenopausicas con histerectomia, que
asistieron a la Clinica de Salud Reproductiva, que cumplieron con todos los criterios
de inclusién y exclusion. La informacion relacionada al tipo de estudio, sus
objetivos y procedimientos fueron explicados y una vez aclarada cualquier duda de
la paciente se solicitd su aceptacion de participar en el estudio en forma escrita y

voluntaria.

Las pacientes incluidas en el estudio debieron cumplir con todos los criterios

de inclusidn y no tener ninguno de los criterios de exclusion.

Criterios de inclusion

Los criterios que se tomaron en cuenta para la seleccion de las mujeres que

16



voluntariamente decidieron participar en este estudio fueron:

e Edad: 43- 55 afios
e Mujeres posmenopausicas identificadas por tener concentraciones circulantes

> de 20 mUI/mL con histerectomia (con o sin ooforectomia)

e Con la presencia de algin de los sintomas vasomotores y psicoldgicos

caracteristicos de la menopausia.
e Sin haber recibido terapia hormonal de reemplazo durante tres meses previos

o Sin contraindicaciones para el uso de estrogenos.

Criterios de exclusion

e Antecedentes o presencia de proceso tromboembdlico

¢ Antecedente o presencia de cancer de mama

e Presencia de enfermedad hepatica activa aguda o crénica

o Ictericia colestatica, antecedente de ictericia durante el embarazo o ictericia
debida al uso de esteroides; sindrome de Rotor y sindrome de Dubin-Johnson

¢ Antecedente de cancer de endometrio

» Sangrado vaginal no diagnosticado

e Porfina

e (Conocimiento o sospecha de tumor estrogeno dependiente

17



o Antecedente de prurito severo, herpes gestacional u otoesclerosis durante el

embarazo.

Consentimiento informado

Se utilizo el consentimiento informado de acuerdo a la revision actualizada de

los principios de la Declaracion de Helsinki ( Hong Kong, 1989 ).

Métodos de Laboratorio

La determinacion de las concentraciones en suero de FSH, LH y SHBG se
llevé a cabo por analisis inmunorradiométricos (IRMA) especificos para cada
hormona, utilizando estuches comerciales (Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, Calif.). Especificidad: el antisuero usado en el estuche de FSH (IRMA),
tiene una especificidad alta para FSH. Las determinaciones de estradiol y estrona se
realizaron directamente en suero utilizando radioinmunoanalisis especificos (ICN
Pharmaceuticals Inc. Diagnostic Division, Costa Mesa, California). Los coeficientes
de variacion intra e interanalisis fueron menores del 10% y 14%, respectivamente en

todas las hormonas.

La biometria hematica, examen de orina, quimica sanguinea (glucosa, urea y

creatinina), pruebas de funcion hepatica (albumina, proteinas totales, TGO, TGP,
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fosfatosa alcalina, y bilirrubina directa e indirecta); sodio y potasio sérico, asi como
antitrombina 111, se determinaron en el laboratorio de rutina del Instituto Nacional de
la Nutricion. Todas las técnicas se encuentran bajo el programa del control de

calidad interno del Instituto.

Densitometria.

Fue realizada Unicamente para la evaluacion general de las pacientes que
ingresaron al estudio. Para tal efecto se evalud la densidad 6sea en el antebrazo 15
pacientes por medio de un densitometro (Osteometer DTX-100, Rodove, Denmark),
utilizando una fuente sencilla de rayos X. Este equipo permite medir hueso cortical y

trabecular.

Mamografia.

Este estudio fue llevado a cabo con un mastografo marca BENNET X-RAY
CORP., COPIAGUE, N.Y. 11726 US.A., modelo MF. 150G, serie No. BMF-
26541; voltios 105-130 VAC, de alta frecuencia para la evaluacion de cambios en

los patrones de densidad de la glandula mamaria.

Ultrasonido endovaginal.

Realizado con equipo de uitrasonido de tiempo real marca ALOKA, modelo
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1500, con transductor transvaginal SMHz (ALOKA CO., LTD).

Sintomas Climatéricos.

Se utilizd la escala climatérica de Greene que evalia los sintomas
psicolégicos, somaticos, molestias, vasomotoras e interés sexual. A su vez los

sintomas psicolégicos se subdividen en las subescalas de ansiedad (A) y depresion

(D).

La escala fue construida originalmente sobre las bases de un factor de analisis
de sintomas presentados por un grupo de mujeres climatéricas atendidas en una

clinica de menopausia (Greene JG, 1976).

Posteriormente fue validada en su contenido y constructo, por otros estudios
en relacion, al estrés (Greene JG. 1980), duelo (Greene JG. 1983), tratamiento
psicolégico (Greene JG. 1987), y terapia de reemplazo hormonal (Dow MG et al.
1983). La forma final de la escala, evalia 21 sintomas diferentes (Figura 1). Cada
sintoma se califica en un rango de 0 a 3 (0=ausente, 1=leve, 2=moderado y

3=severo). El area psicoldgica evalua los sintomas del 1 al 11.

El area somatica evalhia los sintomas del 12 al 18. El area de molestias
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vasomotoras evalua los sintomas del 19 al 20. El interés sexual evaluado con el
sintoma nimero 21. Los sintomas del area psicolégica tiene un rango del 0

(ninguno de los 11 sintomas estuvo presente) a 33 {los 11 sintomas fueron severos).

El subcomponente de ansiedad evaliia 6 de 11 sintomas (rango del 0 al 18) y
el subcomponente de depresion cvalia los 5 sintomas restantes (rango de 0 a 15).
Los sintomas del area somatica tiene un rango de O (ninguno de los 7 sintomas
estuvo presente) a 21 (los 7 sintomas fueron severos). El area de molestias

vasomotoras tiene un rango de O (sin interés sexual) y 3 (si el interés sexual no esta

en todos).
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FIGURA 1
THE GREENE
CLIMACTERIC SCALE
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Analisis estadistico.

Para el analisis de las varables evaluadas se calcularon medias, medianas,
desviaciones estandar y porcentajes de cambios con respecto a las mediciones
basales que seran calculadas en cada una de las variables y durante el seguimiento
del tratamiento las concentraciones hormonales fueron evaluadas pre y posimplante

por medio de la prueba de rangos de Wilcoxon para datos pareados.



RESULTADOS
Implante
Como un grupo unico de estudio, a todas las pacientes se les coloco el
implante en la regidn glitea, con la técnica previamente descrita, sin dificultad en la
misma, presentandose Unicamente una complicacion que consistié en la formacién
de un hematoma leve que se resolvié espontaneamente. Todas las pacientes

manifestaron conformidad durante la insercién.

Caracteristicas generales

La tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas de las pacientes estudiadas;
cabe resaltar que por el indice de masa corporal de 28.5, se trata en su mayoria de
mujeres con sobre peso. Durante el tratamiento no se encontraron cambios
significativos en parametros como presion arterial, frecuencia cardiaca, perimetro de
cintura, perimetro de cadera y valoracion cintura-cadera. Sin embargo, el peso
corporal mostré incrementos significativos en las 15 mujeres estudiadas, de un
promedio basal preimplante del 64.9 kg a 69.1 kg a la semana 24 (p=0.04)

posimplante (28.5 kg/m” a 29.1 kg/m’, respectivamente) (Tabla 2).
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Estudios de imagen

Los resultados de los estudios de imagen basales se muestran en la Tabla 3.
En dos sujetos (13.3%) la densidad 6sea fue menor que el resto del grupo (-1.8 y -
2.2 DE, respectivamente) valores que de acuerdo a la clasificacion proporcionada
por la Organizacion Mundial de la Salud corresponderia a imagenes compatibles con
osteopenita. Ademas, 2 pacientes (13.3%) presentaron datos compatibles con

osteoporosis (-3 y - 2.8 DE, respectivamente).

En la mamografia 3 mujeres (20%) presentaron anormalidades consistientes
con el diagnostico de mastopatia fibrioquistica. De los 7 ultrasonidos endovaginales
realizados, uno de ellos resulté anormal debido a la apariencia quistica de uno de los

ovarios.
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Tabla3. Estudios de imagen y citologias vaginales en condicion basal

n=15
I Densitometria 6sea
Normal 11 73.3
Osteopenia *® 2 13.3
Osteoporosis 2 13.3
Il Mamografia
Normal 12 80
Anormal 3 20
lll.  Ultrasonido vaginal
Normal 6 40
Ancrmal 1 6.7
No realizado ° 8 53.3
IV. Citologia vaginal
Normal 15 100
Anormal 0 -
a Densidad mineral 6sea entre -1.5 y-2.4 DE
b Densidad mineral 6sea <-2.5 DE
c No realizado en 8 pacientes con histerectomia y ooforectomia bilateral
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Concentraciones hormonales:

En la tabla 4 se muestran las concentraciones basales en suero que
caracterizaron a nuestra poblacion posmenopdusica. En todos los casos las
concentraciones circulantes promedio de FSH, LH fueron mayores que las
observadas en mujeres en edad reproductiva (48 + 34.1 mIU/mL y 17.4 £ 10.2
mUL/mL, respectivamente). Con respecto a las concentraciones circulantes en suero
de E, y Elfueron similares a las observadas durante la fase folicular temprana de un
ciclo menstrual normal en mujeres en edad reproductiva (17 + 14.8 pg/mL y 18.7 +

17.9 pg/mL, respectivamente) con una relacion E2/E1 de 1.05 + 0.71.

Tabla 4. Determinaciones hormonales basales

n=15
FSH mUi/mL 48 +34.1 2-130
LH mUI/mL 17.4 +10.2 0.2-38
E: pg/mL 17 £+ 14.8 7 - 51
E, pg/mL 18.7+ 17.9 7.5-69
E.:E, 1.05 + 0.71 0.2-28
28



En las figuras 2 a 5 se muestran los perfiles de las hormonas arriba sefialadas
durante las primeras 12 horas, asi como en las semanas 1 a 24 posteriores al

implante.

Como puede observarse en la Figure 2 y 3, las concentraciones en suero de
FSH y LH, respectivamente mostraron cambios en sus valores promedio (xDE) los
que fueron estadisticamente significativos (P < 0.02) a las 8 horas después de la
insercion del implante con respecto a los valores basales obtenidos previa a la
insercion (43.4 + 31.5 vs 48 4 34,1 mUl/mL, respectivamente). Cabe destacar que el
punto de méxima supresion de FSH en suero (17.5 + 20 mUI/mL) se observé a las
12 semanas postratamiento (Fig. 2). A partir de este lapso, las concentraciones
circulantes de FSH tuvieron la tendencia a incrementarse: sin embargo, estas cifras
stempre fueron significativamente menores que las observadas previa la aplicacion

del implante (23.6 = 28.3 mUl/mL a las 24 semanas; P < 0.001 vs basal).

En relacion a las concentraciones de LH obtenidas posterior a la aplicacién
del implante, estas mostraron cambios similares a las descritas para FSH (Figura 3).
A las 8 horas posinsercion, las concentraciones circulantes de la LH fueron
significativamente menores (P < 0.0001) que las obtenidas en condiciones basales,

obteniendose la maxima inhibicion a las 12 semanas posinsercién (P < 0.005).
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*p< 0.05 con relacion al basal.
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FIGURA 3
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Concentraciones de LH en suero en condiciones basales y durante el
tratamiento ( media + EE)

*p< 0.05 con relacion al basal.
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Por otra parte, las concentraciones circulantes de estradiol (E2) mostra
ron elevaciones significativamente mayores a las 2 horas posinsercion en relacion a
los valores basales (60.9 pg/mL vs 17 = 14.8 pg/mL; P < 0.0005). La maxima
concentracion del E2 se obtuvo a las 10 horas obsrervandose en las semanas
siguientes (Fig. 4) la reduccion en sus concentraciones sin alcanzar los valores
obtenidos previa insercion del implante (40.9 £+ 22.6 pg/mL vs 17 + 14.8 pg/mL ;24

horas vs basal, respectivamente, P < 0.005).
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FIGURA 4
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*p< 0.05 con relacion al basal.
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En relacion a la estrona, esta no mostré cambios significativos en sus
concentraciones circulantes durante las primeras horas (Fig. 5): sin embargo, al cabo
de la la. semana de la insercion se evidenciaron aumentos significativos en sus
concentraciones circulantes (43.1 + 20.2pg/mL; P < 0.0005) las que se mantuvieron
clevadas por el resto de la duracion del estudio. En la figura 6 se muestran las
relaciones estradiol/estrona , las que alcanzaron incrementos significativos (5.4; P <

0.0005) a partir de la 8 hora posinsercion.
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FIGURA 6
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*p< 0.05 con relacion al basal.
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Lipidos v quimica clinica.

Las pruebas de quimica sanguinea y lipidos se realizaron al inicio, y a las 12
y 24 semanas del estudio. Las determinaciones de creatinina en sangre demostraron
disminuciones estadisticamente significativas (P=0.02) entre la evaluacion inicial y
la semana 12 del seguimiento. Por otra parte, las concentraciones en sangre de
glucosa y urea no mostraron diferencias significativas a lo largo del estudio. Con
exscepcion de 4 sujetos, los valores promedio de los triglicéridos y del colesterol
total, al igual que los correspondientes al colesterol presente en las fracciones de
lipoproteinas (HDL y LDL) no presentaron cambios significativos durante el
tratamiento (tabla 5). En estos sujetos, 2 presentaron cambios en las concentraciones
de triglicéridos y 2 en las del LDL-colesterol a las 12 semanas posinsercién las que

retornaron a cifras normales al final del estudio.
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SHBG.
En la tabla 5 y la figura 7 se muestran las concentraciones circulantes de
SHBG a lo largo del estudio. Como puede observarse la proteina mostro un

moderado incremento durante la administracion de estradiol, el cual fue
estadisticamente significativo a la semana 2 (127.1£40.7 vs 102454 .3) (P <0.04) y

semana 4 (123.2+39.9 vs 102+54.3) (P < 0.01) posinsercion.
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FIGURA 7
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Sintomatologia Climatérica.

En la evaluacion basal de la escala climatérica de Greene, para los sintomas
psicoldgicos, el puntaje promedio fue de 12.4 (rango 1-26), de 5.5 para el
subcomponente de ansiedad (rango 0-14) y de 6.9 para el subcomponente de
depresion (rango 1-13). El puntaje promedio para las otras subescalas fue el
siguiente: 6.1 para los sintomas somdticos (rango 2-13); 3.7 para los trastornos
vasomotores (rango 0-6) y de 1.9 para la subescala de interés sexual (Tabla 6). Se
realizaron evaluaciones de la escala climatérica de Greene a las semanas 8, 16 y 24
pos-insercion del implante (Tabla 7). Los sintomas piscolégicos disminuyeron
significativamente de un promedio de 12.4 a 5.6 (P <0.002) a la semana 24. Los
sintomas somaticos igualmente disminuyeron significativamente de un promedio
inicial de 6.1 a 3.6 (P=0.006) al final del estudio (semana 24). Los trastornos
vasomotores, de igual manera, mostraron reduccion de 3.7 a 0.6 (P=0.0001), asi
como los sintomas de ansiedad y de depresion de 5.5. a 2.7 (P=0.003) y 6.9 a 2.9
(P=0.002) respectivamente. La subescala de interes sexual mostré esta misma

tendencia, de un valor inicial de 1.9 a 0.8 (P=0.03).
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Tabla 6. Puntaje basal de la escala de climaterio de Greene

n=15

Psicolégica 1-11 12.4 £7.37 1-26
Somatica 12-18 6.1+2.71 2-13
Sindrome 19- 20 3.7+2.28 0-6
Vasomotor

Ansiedad 1-16 55+ 3.50 0-14
Depresion 7-11 6.8 +4.32 1-13
Sexual 21 1.9+1.22 0-3
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Efectos adversos.

En el 80% de las mujeres no se observaron efectos indeseables secundarios al
implante. Los eventos adversos mas frecuentes en orden decreciente se sefialan a
continuacion: cefalea 4(26.7%), leucorrea 4(26.7%), otalgia 3(20%), tension
mamaria 3(20%), infeccion urinaria 3(20%). vértigo 2(13.3%), hipercolesterolemia
2(13.3%) hipertrigliceridemia 2(13.3%), incremento de fragilidad capilar 2(13.3%),
dolor en trayecto venoso de miembros interiores 2(13.3%), otros efectos se
reportaron en un 6.7% (Tabla 8). De ellos, solo cinco se consideraron severos (en 3
pacientes): hipertension 1(6.7%), neuralgia 1(6.7%) dolor de espalda 1(6.7%),
alveolitis alérgica 1(6.7%) y aumento de fragilidad capilar 1(6.7%). Diez de las 15

mujeres reportaron uno 6 mas eventos adversos relacionados al estudio (23 eventos).
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DISCUSION

En este estudio se describen los efectos derivados de {a administracion de E,
a través de la insercion de un implante subcutaneo conteniendo 25mg de E,
cristalino. Nuestros datos demuestran que la liberacion de E, del implante ocurre en
las primeras horas posinsercién permaneciendo este en la circulacion a
concentraciones de 30 a 40pg/mL durante los 6 meses de duracion del estudio. Estos
resultados son similares a los informados por Stanczyk et al. (1988), quien demostrd
en mujeres caucasicas, con el mismo implante, dinamicas idénticas en la liberacién
del E, que la obtenida en este estudio. Estos resultados son de importancia debido a
las diferencias que existen de acuerdo al tipo racial de las sujetos estudiadas,
sugiriendo que el comportamiento farmacocinético del E; por via subcutinea es
similar independientemente de latitudes geograficas especificas, como ha sido
observado para el caso de otros métodos y tipos de preparados hormonales. En
nuestro estudio fue posible observar la mejoria de manera significativa de los
sintomas climatéricos, evaluados a través de la escala de Greene, con la utilizacion
de mmplantes conteniendo 25mg de E, a partir de la 8a semana posinsercion,
hallazgos que son similares a los obtenidos con otros sistemas utilizados en terapia
hormonal de reemplazo. Estos resultados sugieren que dosis mayores del esteroide
no son necesarias para obtener los efectos benéficos esperados sobre la esfera
psicoafectiva de las sujetos que presentan manifestaciones francas del sindrome

climaténco.
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Los efectos farmacodinamicos derivados de la biodisponibilidad del E; en las
mujeres estudiadas demostraron que a pesar de la amplia variabilidad interindividuo
en las concentraciones circulantes de E2, las concentraciones de FSH disminuyeron
de manera significativa a partir de la 8a hora de la insercion. Estos resultados nos
permiten sugerir que la dosis presente en los implantes, asi como el sitio de
colocacidon de los mismos ocasiona concentraciones circulantes del E, suficientes
para ejercer un efecto bioldgico significativo a nivel de la unidad hipotalamo
hipofisaria. A diferencia del estudio realizado por Lobo et al. (1989), utilizando
implantes similares en mujeres histerectomizadas con ooforectomia; las
concentraciones circulantes de FSH en nuestro estudio no alcanzaron los valores
observados en condiciones basales previas a la insercion del implante. Estos
resultados muy probablemente sugieren diferencias en la biodisponibilidad del E,
dependiendo de las caracteristicas antropométricas, asi como variaciones en los
umbrales de respuestas biolégicas entre poblaciones. Efectivamente, en este
estudio, el indice de masa corporal promedio de las sujetos fue de 28.5 + 4.1 kg/m®,
lo que muy probablemente pudo influir en determinar la variabilidad interindividuo

de las concentraciones circulantes de E,.

Dentro de las ventajas de administrar el E, por via subcuténea, a diferencia
de la via bucal, Io representa el menor grado de conversién y/o biotransformacion
del esteroide por la glandula hepatica , resultando en mayor eficiencia de los efectos

biolégicos esperados. A este respecto, nuestro estudio demostréd que efectivamente
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el E2 administrado por via subcutanea permanecia en la circulacién en mayor
proporcion sin su aparente biotransformacién a otros metabolitos con menor
actividad bioloégica como la estrona. A este respecto, las relaciones E,/E,
permanecieron elevadas de manera significativa durante la mayor parte del estudio y
a partir de la 2nda hora posinsercion. Estos resultados sugieren a la via subcutanea o
transdermica como uno de los métodos de eleccion en sujetos con manifestaciones

secundarias a la deficiencia del aporte hormonal del ovario.

Por otra parte, la aceptabilidad de este método de terapia de reemplazo fue
excelente por nuestro grupo de mujeres estudiadas. Al final det estudio, inicamente
3 de las mujeres (20%) no desearon continuar con el tratamiento por razones
principalmente debidas al efecto estrogénico sobre la glandula mamaria. En relacién
al procedimiento (insercion), la mayoria de las sujetos toleraron de manera adecuada
la colocacion del dispositivo sin manifestaciones de dolor o inflamacién en el sitio

de la insercion.

El retorno de las manifestaciones caracteristicas del sindrome climatérico, en
especial las relacionadas con los trastornos vasomotores, se observaron a partir de la
20a semana de la insercién del implante, hallazgos que no tuvieron correlacion con
las concentraciones circulantes del E, y que seguramente fueron secundarias a la
pérdida del efecto inhibitorio de este esteroide a mivel de la unidad hipotalamo

hipofisaria. Estos resultados sugieren que la vida media de los efectos bioldgicos de
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este implante es de alrededor de seis meses, requiriendo por lo tanto de su
substituciéon en un periodo no mayor de 20 semanas sobre todo en mujeres con
indices de masa corporal elevados. En apoyo a nuestras observaciones, Thom et al.
(1981) sugirieron a los sintomas vasomotores como los indicadores mas

importantes para el reemplazo del implante.

En este estudio no fue posible observar cambios en las concentraciones
circulantes de triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL y LDL. Estos resultados
fueron similares a los obtenidos por otros investigadores utilizando sistemas de
liberacion idénticos a los empleados en este estudio. Sin embargo, 4 mujeres en
nuestro estudio mostraron cambios en las concentraciones circulantes de
trigliceridos (dos mujeres) y colesterol en LDL (dos mujeres). Estos hallazgos
podrian explicarse en base al peso corporal que prevalecia en estas sujetos previo al

estudio.
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CONCLUSIONES

El implante de 25mg. de estradiol produjo un incremento rapido y significativo del

esteroide en suero, que se mantuvo dentro del rango de fase folicular durante 6 meses

Las Gonadotropinas descendieron 8 hrs. Después de la insercion del implante. No

alcanzando concentraciones premenopausicas.

Los sintomas evaluados con la escala de Greene, mejoraron consistentemente durante

el tratamiento

La relacién E,/E; fue mayor del 1.8 durante el tratamiento; alcanzando un maximo

(5.5) entre las 8 y las 12 hrs., después de la insercidn,

Aproximadamente el 80% de los pacientes reportd uno o mas eventos adversos. Los
eventos adversos mas frecuentes fueron: cefalea (26.7%) leucorrea (26.7%), dolor de
oido (20%), tension mamaria (20%), infeccion urinaria (20%), vértigo (13.3%);
hipercolesterolemia (13.3%), hipertrigliceridemia (13.3%); incremento de fragilidad

capilar (13.3%) y dolor en venas (13.3%).

El implante de estradiol es una opcidn adecuada para la terapia de reemplazo hormonal

de accion prolongada.
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