UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

P
DE MEXICO J3c
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO f’?j -
HOSPITAL CENTRAL NORTE DE CONCENTRACION NACIONAL
PEMEX

:f ! P 7
7:’— & r“v/ ,r[(?«. /- c/ I ,///’vr//f /';,'/v\\_

UTILIDAD DEL VERALIPRIDE EN EL
TRATAMIENTO DEL SINDROME
CLIMATERICO

v o ey
z-‘x,‘:i‘%

D, ORIGEN

FAL

TESIS DE POSTGRADO
PARA  OBTENER EL  GRADO  DE:

L.\“

ESPECIALISTA EN GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA

P R E 8 E N T A H

DR. JOSE CARLOS VERGARA AMADO

ASESOR DE TESIS: DR. EDGARDO BUSTILLOS ALAMILLO

50 ANIVE?ég
PEMEX

MEXICO, D. F. ‘  1ee2



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



. INDICE

INTRODUCCION ........

ANTECEDENTES ..

JUSTIFICACION .

OBJETIVOS ..vvresvsas
HIPOTESIS .+...c.00sns
MATERIAL Y METODOS ..
RESULTADOS . .v.setvvs

DISCUSION .ecrvnsoass

CONCLUSIONES .

.
.
.

BIBLIOGRAFIA .

.
.
.
.
.




INTRODUCCION

Las manifestaciones vasomotoras son consideradas
por algunos autores como un subsindrome que Se
presenta en el climaterio, siendo caracterizadas, en
orden de frecuencia en: bochornos, transpiracidn,
palpitaciones, vértigos y parestesias.

Hoy en dia se acepta que los mismos factores
hipotaldmicos que influyen para que se produzca la
descarga pulsatil de Hormonas liberadoras de
Gonadotropinas {Gn-Rh), ¥y <con ello de Hormona
Luteinizante (LH), actGan simult&neamente sobre los
centros termorreguladores, produciendo desequilibrio
en 84 Euncionamiénto {1). Tales factores parecen
identificarse con las Beta-endorfinas y catecolaminas
hipotaldmicas, yva que estas substancias funcionan como
neurotransmisores (2). Habiéndose conmprobado un
descenso importante de endorfinas en sangre al inicio
de 1la sgintomatologfa vasomotora, recuperandose 1los
niveles previos al finalizar el mismo (3).

El Veralipride puede actuar como una Beta-endorfina
a nivel hipotaldmico sobre todo en donde se produce la
dopamina (antidopaminérgico), va que los recepteres

opldceos s8e localizan en las neuronas de dopamina en



el cerebro, participando en 1la regulacién de 1a
secrecidn Pulsatil de gonadotropina - al inhibir
directamente las neurchas de hormonas liberadoras de
gonadotropinas (Gn-Rh), en el Area del nicleo arqueado
vy aumentar la prolactina al inhibir las neuronas de
dopamina, 1lograndose con esto, una disminucidn de

la sintomatologia vasomotora.

ANTECEDENTES
Después de tres décadas de funcidédn menstrual
ovulatoria, acompafiada de una plena conservacién

bioldégica de los tejildos estrogenodependientes, ¥
aproximadamente a la edad de 40 afics, disminuye la
frecuencia de la ovulacién. Se inicia asi un periode
de disminucién de 1la funcidén ovérica denominado
climaterio, que puede durar hasta 3¢ afios, y que
evoluclonan progresivamente en diversas fases, como la
disminucidn de la fecundidad, menopausia,
manifestaciones de atrofia tisular progresiva Y
envejeclmiento. El factor principal en este cuadro
evolutivo es la disminucién de la produccién de

estrégenos asociada con este periodo de vida.



En el siglo XIX la mujer vivia tan sélo un 10-15%
de su vida después de la menopausia, actualmente la
mujer aln tiene por delante un 40% de su vida cuando
cesan las menstruaciones. Realmente son pocas las
4reas de la Ginecologia en las que se han producido
tal cantidad de conceptos confusos )4 atn
contradictorios, como en el caso del sindrome
Climatérico y su manejo, por esc el ginecdlogo hoy,
debe estar preparado mental y académicamente para
tratar a una amplia poblacién femenina
postmenopiusica, que sigue considerandole el principal
encargado de cuidar su salud.

A principios de nuestro siglo se inicia una
verdadera revolucién en los conocimientos sobre la
etiopatogenia, la fisilopatologia y el manejo de las
manifestaciones climatéricas. En 1905, Fichera es el
primero en demostrar alteraciones histoldgicas en
hipéfisis de animales castrados, investigaciones que
serian completadas en 1912 por Kolde y reafirmadas en
1936 por Kon y Berblinger. En 1906, Marshall y Jolly
tratan ﬁujeres castradas con extractos ovéaricos,
con buenos resultados. En 1922 se descubre un principio

active del ovario, obtenléndose la férmula del



estradiol, del estriol ¥y de la estrona. Girard, en
1933, encuentra otros principios actives en la orina
de la vyeglia embarazada, gque son la equilina vy
equilenina. Desde 1934 con Dodds, hasta 1951 con
Pinkus, 8e extiende 1la era de la sintesis de 1los
estrégencs, tante naturales come artificiales, que
marcan una nueva era en la hormonoterapia.

En la década de los 508 se asiste a un 1incremento
marcado de la estrogenoterapia para el manejo del
climaterio. Varios autores proclaman la ventaja de
mantener una terapéutica estrogénica en forma
sistemdtica e indefinida en todas las mujeres
menopéusicas. En los afios 708 se comlienzan a seflalar
los riesgos de los estrégenos, administrados en forma
indiscriminada b's permanente y son muchas las
investigaciones tendientes a demostrar un incremento
de pProcesos endometriales y mamarios ' con estos
tratamientos {4,5). Es por esto que quizéds en los afios
actuales, cuando la profundizacidén en el estudio del
cuadro climatérico nos hace racionalizar el uso de la
estrogenoterapia, ampliando nuestro armamentarium
terapéutico con diversos fé&rmacos e '1ntentando la

deteccién de aquellas paclentes <con riesgo de



patologia, para prevenirla en forma adecuada.

El climaterio se define como un proceso fisiolégico
e 1involutive, caracterizade por el declinar de la
funcidén reproductora de la mujer, que incluye
reajustes hormonales y cambios homeostdticos, asi como
alteracicnes patoldgicas habituales y que Pprecede
siempre a la senectud.

Envejecimiento eg, pues, un proceso constante;
climaterio es etapa de transicién, senectud es época
de regresidén.

A pesar del aumento de la longevidad de la mujer,
que incluso sobrepasa actualmente a la del hombre, la
edad de la menopausia no se ha modificado y continua
ocurriendo entre los 45 y 55 afios, con un promedio de
49 afios de edad. Se considera mencpausia precoz a la
que se presenta entre los 35 y los 40 afios.

Una serie de factores parecieran influir en la edad
de presentacién de la menopausia, aungue su relacién
causal permanece incierta; tales son: diferencias
étnicas, factores climatolégicoe, edad de la menarca,
estado marital, paridad, ocupacién, tabaquismo, peso y
talla, estado socioaconémico, Y uso de

anticonceptives.



otra serie de factores han sido relaciocnados con la
menopausia precoz, como es el caso de problemas
autoinmunes, cromosomopatias, nefropatias, diabetes y
estres entre otros (8,34).

Igualmente, la intensidad de las manifestaciones
clinicas del climaterio pareceria estar condicionada
por dos variables importantes: la edad de la paciente
¥y 1la brusquedad de la deprivacién hormonal. EsS un
heche de observacién bien comprobado que cuanto menor
es la edad de la mujer en el momento de iniclarse el
climaterio, mAs florido ser& el corteijo sintomético y
habra mayoresg posibilidades de alteraciones
metabdlicas y psiquicas (2,43,44).

Se acepta hoy en dfa que desde la cuarta década de
la vida (38 afios aproximadamente), existe una
disminucién en el tamafio de ovario, estrechamiento del
calibre de los vasos hiliares, disminucidén del nuamero
da féliculos primordiales, aumento de la fibrosis del
estroma ¥y degeneracién hialina de la teca. Todo 1lo
anterlor se relaciona con disminucién del nivel
estrogénico, medido en la vena ovérica. Tiempo después

del comienzo de esfite hipoestrogenismo aparecerén



ciclos anovulatoriocs, ceda vez mas frecuentes, siendo
poco' usual el hallazgo de cuerpo amarillo después de
los 40 afiog, con lo gue la produccién de progesterona
disminuird hasta niveles infimos (6,7).

Se conocen ampliamente tres tipos de estrégenos
ovlricos:; el estradiol, la estrona y el estriol,
mencionadoes en el orden de su predominio.

La interaccién entre ovario e hipotdlamo-hipéfieis
es compleja y no bien conocida. Sin embargo no existen
dudas acerca del papel de retroalimentacién gue
ejercen las hormcnas ovdricas sobre estas estructuras
tanto en forma de estimulacién como de inhibicién. Los
niveles creéientes de estrégeno circulante tendrén un
efecto inhibiteorio sopbre 1la liberacidén de Hormona
Foliculo estimulante (FSH}, y facilitador sobre la
liberacién de Hormona Luteinizante (LH) hasta cilerto
nivel, rebasade el cual, el efecto se revierte para
ser también de tipo inhibitorio. Estas a su vez
también sBon controladas por el factor liberador de
gonadetropinas (Gn-Rh).

El eclimaterio constituye un estado  fisioldgico
aespecial, basade en un desajuste funcional que

determina una serie de sintomas y de signos, hoy bien



conocides, por 1o que se refieren a él1 como un
sindrome. El 1iniclo y el final de este cuadro
sintomético -al igual que el inicio y el final de 1los
camblos fisiopatoldégicos- no son precisos. E1 signo
cardinal e ilnequivoco de este sindrome, la menopausia,
ccurrird algunos afios después de su instalacién y

varios afios antes de su final (42,44).

La menopausia nos permite distinguir, dentro dei
climaterio, tres etapas: 1la etapa premenopdusica,la
etapa perimenopdusica y la etapa postmenopausica.

Siguiendo el criterio usado en el INPer (1l1), el
climaterio se divide en cuatro subsindromes que son
los siguientes: subsindrome menstrual, subsindrome
vasomotor, subsindrome metabélico, y por 1hltimo
sﬁbsindrome psicolégico. Estos cuatro subsindromes no
aparecen de manera simulténea, presentandose en épocas
suscaesivas, pudiendo sobreponerse una a la otra.

subsindrome menstrual: caracterizado por
alteraciones menstruales antes de la menopausia.

subsindrome metabélico: caracterizado por
osteopenia que conlleva a osteoporosis, asi como

aumento de peso (45).



Subsindrome psiceolégico: dividas en tres categorias
deprasién, anegiedad y hostilidad, presentandose en un
50 a 60%.

sSubsindrome vasomotor: es por sus caracteristicas
clinicas seguramente el més conocido de la mujer
climatérica, generalmente alerta al medico v a 1la
mujer sobre la inminencia de la menopausia.

purante la menopausia el desequilibrio hipotalémico
indicado por el decremento de los esteroildes ovéricos,
provoca la liberacidn de Hormona Foliculo Estimulante
({FSH), posteriormente la de Hormona Luteinizante (LH).
En adicidén la actividad de varios neurcotransmisores
estd disminuida, resultando en el desarreglo del
centro termerregulador (12,14,32,35).

La incidencia de leos eplsndics de bochornos se ha
reportado hasta en el 85% de las mujeres que
atraviesan la menopausia figloldglca o que sufrieron
una ooforectomfa bilateral, calculdndose que hasta 45%
de las mujeres han sufrido de bochornos de 5 a 10 afios
después de su Gltimo periddo menstrual (9,38). En
realidad 1las sensaciones tipicas repentinas de calor
en la cara, calor en el cuerpo Yy transpiracién que

caracteriza a los bochornos son conocidos por la
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mayoria de las mujeres menopdusicas. Siendo claro que
los bochernos pueden ocurrir meses o aflos antes del
peridde final de la mesntruacion en mujeres
climatéricas, encontrindose en algunos estudios que
hasta el 50% de~las mujeres inician sintomatologia
vasomotora, sin importar sl se encuentran mesntruando
o no.

En 1975 Molnard publicé la primera investigacidn
sistemdtica de 1los cambios de temperatura coroporal
durante los bochornos, midiende la temperatura en
distintas 4reas de la superficie de 1la piel,
encontrando que no hay un signo premonitorio de cuando
el bochorno es inminente, ademis de un incremento en
la frecuencia cardiaca por minuto (9). Otra serie de
estudios han reportado una duracién de la percepcidn
de cada bochorno en un promedio de 2.7 minutos, asi
como un incremento en la frecuencia del pulso por
minuto Y un incremento en el flujo sanguineo en las
extremidades superiores.

La ocurrencia de episodios de bochornos durante
el suefic también han sido investigados. De manera
interesante los registros simulténecs de

Electroencefalograma (EEG} 4indican que las mujeres



desgpiertan antes de que cualguier cambio
caracteristico de bochornos pueda ser registrado. Esto
ne explica que muchas mujeres menopiuslcas aquejadas
de bochornos y de transpiraciones nocturnas también se
han quejado de irritabilidad, ansiedad, nerviosismo,
depresién, £fatiga, problemas de memoria y dificultad
para concentrarse. Aunque tales quejas son
caracteristicas de personas que sufren deprivacién de
suefio o sueflo interrumpido. Ademds el decremento en
movimiento réapide de 1los ojos en el suefio y el
incremento en la latencia del sueflo ha sido observado
en mujeres menopAusicas tomando placebo comparadas con
aquellas que estln tomando estrégencs. Sin embargoe en
un estudio hecho por Baum E, mediante el Test de
Giesgen se encontrd un gran porcentaje de depresidén en
la poblacidn estudiada (31). Asimismo se ha
observade en algunos estudios que las situacicones de
estres, pueden disparar 1la aparlcilén de bochornos
(34).

Algunes estudios de los sistemas de control
termorreguladores en humanos y en otros mnamiferos
sugieren que un termostato hipotalémico central

compara la temperatura central del cuerpe con la
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temperatura de algin punto, Pareciendc que los
bochornos son disparados por una reduccién repentina
del termestato central, Para ajustar la temperatura
central se activan mecanismos para disipar el calor
incluyendo la vasodilatacidn cuténea v la
transpiracién. El descenso en la temperatura central
corporal acompaifiando a los bochornos sustentan este
concepto.

Debide a que los bochornos inician 1inmediatamente
después de la cirugia (ooforectomia), asi como a las
personas climatéricas, 1a pauta para la inestabilidad
vasomotera ha sido atribuida por muchos aficse a 1la
deficlencia de estrdégenos. También se observan con
frecuencia los bochornos en las mujeres
postparturientas, en quienes log niveles de estrégenos
circulantes son bajos, también es de notar el hecho de
gque los hombres con insufiencia testicular (y por 1lo
tanto de esteroide gonadal), experimentan bochornos.
E1l hecho de gue varios estudlos han informado que la
terapia de reemplaze de estrégenos mitigan los
episodics de bochornos en muchas mujeraes afectadas ha
sustentado el concepto de que los bochornos son

mediados por el retiro de estrégenos (32,46). Es
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interesante hacer notar quéden algunos estudios se ha
lograde observar que el ejercicio demuestra influencia
sobre el nUmero de aparicién de bochornos ya que los
ha disminuide hasta en la mitad de las pacientes, asi
como se ha recomendado el uso de calclo para prevendr
la osteoporosis (36,37).

Se ha demostrado asimismo que los bochornos ocurren
en mujeres menopdusicas con pulsos de LH {hormona
luteinizante), aunque no cada pulsc de LH se acompafia
de bochornos, ya que éstos son también observados en
lag mujeres con hipofisectomia, en la ausencia de la
liberacién pulsdtil de Hormona Luteinizante, 1lo que
sustenta que la liberacién de LH y bochornos son
independientes. Ya que las células neuronales que
contienen hormonas liberadeoras de gonadotropinas se
localizan en el hipoté&lamo anterior en el 1llamado
nicleo arqueade Yy que log centros termorreguladores
son también conocidos por estar localizados en el
hipot&lamo anterior, los datos obtenidos sugleren que
un estimule comin es responsable de 1la liberacién
puls&til de gonadotropinas con la liheracién de
hormona luteinlzante y de los8 beochornos. El hecho de

que los receptores para los estrégenos v los
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progestégenos se encuentran dentro del hipotalamo
anterior proporcionan mas sustento para esta hipédtesis
y sugieren que son efectivos en el tratamiento de los
bochornos debide a gque ellos se unen a los receptores
hipotalamicos Y causan algan evento posreceptor
indefinido. Es de notar el hecho que el proceso neural
del hipotadlamo anterior es c¢onocido por inervar los
ganglios cervicales anteriocres, 1lo que se tiene gque
tomar en cuenta para la distribucidén de los bochornos.

La norepinefrina es un agente alfa adrenérgico que
ha demostrado tener injerencia tanto en 1la funcién
termorreguladora central como en la liberacién de 1la
hormona liberadora de gonadotropinas desde el
hipotédlamec. Como lo anotamos antericrmente, tanto las
neuronas de las hormonas liheradora de gonadotropinas
Y 1los centros termorreguladores esté&n en cercana
proximidad en el hipotilamo es posible que las
catecolaminas liberadas en esta &area del cerebro sean
.un vineculo entre la liberacién pulsétil de la hormona
luteinizante y la ocurrencia de bochornos.

un modelo animal usado por simpkins y cols. en
1985, demostraron que la administracién de naloxona

{un antagonista opléceo), en ratas dependientes de
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morfina lleva a cambios simllares a los observados en
mujeres durante sus episodios de bochornos. Hay un
ripido incremento en la temperatura de la piel de las
extremidades periféricas ¥y una cafda en la temperatura
corporal. Uma oleada en 1la secrecién de hormona
luteinizante y un incremente en el gasto cardiaco
también ocurren simulténeamente.

Los sintomas de la supresidn del opiéide en humanos
incluye oleadas de calor y frio, transpiracién,
incremento en la frecuencia del pulso, insomnio,
ansiedad {(32), depresidn, nerviosismo, irritabilidad,
dolores en musculos Yy articulaciones; siendo todos
marcadamente similares a adquellos expresados por las
mujeres menopdusicas que experimentan el retiro de los
esteroides gonadales. Asimismo se ha demostrado que la
ovariectomia en monos lleva a la reduccidn de
betaendorfinas hipotaldmicas a niveles no detectables.
El1 estradiol y la progesterona han sido demostrados
como efectivos en el incremento de 1l1la secrecion
betaendorfina, aunque la progesterona no desaparece
por complete la sintomatologia (2,7,14,40,16).

Cabe mencionar que también en estudilos realizados

por Cox y Lee {16}, utilizando ratas ovarilectomizadas
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reportaren una disrupcidén en la actividad neuronal
dopaminérgica dentro del hipotdlamo. Asimismo Melis y
cols. {17), encontraron que una disminucidén de 1los
esteroildes gonadales interfirieron con la actividaad
dopaminérgica en el hipotéalamo de la  mujer
menopiusica, b'd que la terapia con esteroides
incrementa los niveles de betaendorfina mejorande la
sintomatologia (14).

En reclentes afios, numerosos ensayos c¢linicos han
sido probados <con agentes no estercides que son
activos en diferentes neurotransmisores cerebrales
para el tratamiento de la sintomatologia vasomotora:
la clonidina (agente agonista alfa adrenérgico), usada
en algunas pacientes con migrafia quienes demostraron
similar inestabhilidad vasomotora, se iniciaron ensayos
en las cuales se elevaron las dosis en busca de
mejorfia sin embargo la mejoria ge presgentéd solamente
en el 46% de las pacientes, con retiro de algunas por
la presencia de efectos colaterales (2,33), asi como
la naloxora Yy la bromocriptina 1las cuales también
fueron sélo parcialmente satisfactorias en reducir
esos sintomas (15,47).

La primera molécula antidopaminérgica sometida a
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estudio intensivo fue el sulpiride en 1981, sin
embargo esta droga probé ser mucho menos efectiva que
el Veralipride (16,17,41).

El Veralipride es una molécula sintética, una
benzamida sustituida del grupo de las orto-
veratrimidas. su férmula es: Dimetoxy-2-3 N {alil-I~
pirrolidinil-2) metil sulfamoyl-5 benzamida. Es
altamente activo en la neurotransmisidén produciendo
tanto un blogueo de los receptores dopaminérgicos
posindpticos centrales y particularmente un fuerte
bloquec en los receptores dopamino, del nacleo
arqueado. También actida en el nicleo predéptico medio.
Estas propiedades explican la influencia de la droga
en los niveles de los centros cerebrales
termorreguladores y sus efectos en la sintomatologia
vasomotora.

La eficacia del veralipride en 1los mecanismos
dopaminérgicos de la termorregulacidén, es superior que
el sulpiride, y otros agentes no hormonales,
habiéndose logrado resultados positivos, segin
diversos autores (18,20), desde el 63% al 9%3% (19,21),
incluso sobre algunos esquemas con tratamiento

hormonal (estradiol micronizado 3 ciclos y estradiol
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seguido por un cuarto ciclo combinado con acetato de
norestistercna) (19,23). Ha demostradoc en otros
estudios un mejor resultado en comparacién con los
estrégenos {(23). Asimismo ha demostrade el Veralipride
un mejor efecto que algunos sedantes (24), y una buena
tolerancja (25,28).

El Veralipride ha sido utilizado en 3 formas
distintas: solucidn, cépsulas b4 parenteral,
encontrandose un mejor efecte por via oral (27).

se ha wvisto un efecto positivo con mejoria vya
evidente de la sintomatologfa vasomotora después de la
3ra. 6 4ta. céapsula del Veralipride, refiriendo las
pacientes 1la casi desaparicidén completa después del
segundo curso, continuando con resultados positivos al
1lre. Yy 3er mes despuéds de la terminacién del
tratamliento, aunque después del 4to. hasta el 6to. mes
del tratamiento, el nimerc de bochornos regresa a la
linea basal (19,22,25). Esto nos da una evidencia
adicional de 1la accién del Veralipride en los
mecanismos termorreguladores hipotalémicos, gque estan
en funcién del tiempo ¥y requieren un tiempo especifico
de deterioro.

El efecto termorregulador central del Veralipride a
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El efecto termorregulador del Veralipride puede a
través de su accién scbre los neurcotransmisores
disminuir a la LH (Hormona luteinizante), por medio de
la hormona liberadora, aunque no hay acuerdo entre
diversos autores, Yya que algunos refieren aumento
{26,30), y otros una disminucién (19,28,29). Una
disminucién de la FSH (Hormona Foliculo Estimulante).
Se ha observado un incremente en los niveles de
Sulfato de dehidroepiandrosterona, lo que indica que
este andrégeno se incrementa bajo el efecto de 15
hiperprelactinemia, con la produccién de estradiel por
el compartimiento extraglandular. Se ha mostrade que
la elevacién en niveles de Sulfate alteran la
conversién del estradiol a estrona asi gque el
estradiol seria el producto final del androstenodiol
la via delta 5), producido por el sulfato de
dehidreoeplandrosterona. La hiperprolactinemia se debe
al bloqueo pituitario dopaminérgico del Veralipride
{19,22,26,28),

Entre los efectos colaterales del Veralipride se
han reportado: la congestién mamaria, la galactorrea,
la cual es mAs acuosa que la del calostro, similar a

la secrecién provocada por benzodiacepinas, log cuales
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"desaparecen a las 48 horas, después de haber terminado
el tratamiento (22). Otros efectos colaterales que se
han presentado incluyen: complicaciones
gastrointestinales como mal sabor de boca, dolor
epigistrico, sensacién de aptetito, somnolencia (19).
Se han realizade estudios de toxicidad en animales
encontrandose: sedacidn, temblores, ataxia y
convulsiones, asi{i como anorexia, vémitos Yy diarrea,
aumento de la hipéfisis sin alteraciones histolégicas
{19,30).



JUSTIFICACION

Hemos visto a través de los parrafos anteriores que
las mujeres climatéricas que sufren de bochornos y de
transpiraciones, también se quejan de irritabilidad,
ansieﬁad, nerviosisme, depresién, fatiga, problemas de
memoria, vy dificultad para concentrarse, que; aundue
no amenazan la vida, pueden afectar significativamente
la . calidad de vida de estas pacientes. Por eso, ne
cabe dJduda que las manifestaciones vasomotoras que se
presentan en la mujer climatérica es el aspecto
clinico mas conocido vy que alertan sobre la imninencia
de la menopausia, pasando a formar parte como uno de
los principales motivos de consulta por los que una
mujer de m&s de 35 afios acude al Ginecologo.

Sabemos que el mane?o de la muljer ciimatérica debe
ser multidisciplinario, s8in embargo desde el punto de
vista ginecolégico, el manejo estd dado principalmente
por terapia sustitutiva hormonal, slendo el
tratamiento de choque para ésta sintomatologia, asi
como para otras alteraclones del peridde menopausico,
tales como atrofia genitourinaria, osteoporosis,

desequilibrio 1ipido, etc. Sin embargo el tratamiente
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con esteroldes puede ser asoclado con riesgos vy
complicaciones, Y pueden estar limitados en algunas
pacientes por contraindicaciones bien conocidas. Por
ésta razén la terapia no hormonal o antidopaminérgica
como el Veralipride nos brinda la oportunidad de ser
utilizada para el manedjo de 1la sintomatologia
vasomoﬁora en caso de contraindicacién a los
esteroides, o Dbien como coadyuvante de los mismos,
para evitar dosis excesivas Y prolongadas de

egteroldes.

OBJETIVO GENERAL

Establecer la efectividad del uso del Veralipride
para el tratamiente de la gintomatologfa vasomotora en

la paciente con sindrome climatérico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Valorar su use come tratamiento alternativeo en
sintomatologia vasomotora en pacientes que presenten
contraindicaclones para terapia hormonal.

valoracién comparativa con la terapia hormonal, ya
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conocida como de eleccidn para el tratamiento del
sindrome climatérico.
Valorar su utilidad como coadyuvante del

tratamiento hormonal.

Valotrar el impacto secundario sobre el gonadotropo
a través de determinaciones séricas de un perfil
hormonal gue incluyen: Hormona foliculo estimulante,
hexrmena luteinizante, prolactina, estradiel,
progesterona.

Evaluar cambios secundarios a nivel de constantes
vitales como son peso y presidén arterial.

Evaluar cambios secundarios a nivel de hemoglobina,
hematocrito, glicemia M4 urea en los niveles
sanguineos.

Evaluar efectos adversos del tratamiento . con

Veralipride.
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HIPOTESIS

El tratamiento con Veralipride es titil para mejorar
la sintomatologia vasomotora ¢ue ge presenta en la

paciente con sindrome climatérico.

MATERIAL Y METODOS

Disefio.- Se realizé ensayo <clinico <¢ontrolado,
prospectivo, longitudinal, experimental, comparativo y

abierto.

UNIVERSO

Se encontré constituida por una poblacién de 73
mujeres de 35 a 65 afios, derechohabientes del Hospital
Central Norte de concentracién Nacional, que acudieron
a la cConsulta Externa del sServicio de Ginecologia vy
Obstetricia,las cuales se diagnosticaron como Sindrome
Climatérico, que presentaron sintomatologia
vagomotora, durante un seguimiento de 90 dias.

Nuestra muestra fue constituida por 73 paclentes
divididas en dos grupos: El grupo A, formado por 45

pacientes a las cuales se 1les dié manejo con
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Veralipride {Agraal), cé&psulas de 100 mg., durante un
ciclo de 20 dias, con descanso de 1¢ dias, para
después continuar con 2do. ciclo y 3er. ciclo. E1l
segundo grupo fué formado por 28 pacientes a las
cuales se les dié manejo hormonal (Estrégenos Y
progesterona}l, durante 23 ciclos para completar 90

dias.

CRITERIOS DE INCLUSION

pacientes femeninos.

Entre 35 y 65 afios.

Pacientes ambulatorias.

Pacientes que presenten sintomatologia vasomotora.

pacientes castradas quirirgicamente que presenten
sintomatologia vasomotora.

Que no hayan recibido tratamiento para
gintomatologia vasomotora por lo menos durante un mes
anterior.

¢on puntuaclién igual o mayor de 9 en el indice
menopausico,

Por lo menos con 15 episodios de bochornas durante

el mes anterior al estudio.



CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con tumores hormono-dependientes.
Paclentes tratadas con betablogueadores.
Embarazo.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que pPresenten galactorrea con
hiperprolactinemia.

Paclentes que presenten congestién mamaria
dolorosa.

Pacientes que deseen abandonar el estudio.

DEFINICIGN DE VARIABLES

Edad: Es el tiempo transcurrido desde el
nacimiento, medido en aflos, por medio de
interrogatorio.

Peso: Es el resultado de la accién de la gravedad
sobre 1leos cuerpos, medido en gramos, por medio de
bascula.

Tensién Arterial: Presidén que ejerce la sangre en
las paredes de los vases, dependiente de la fuerza del
corazén, elasticidad de los vasos, résistencia
capilar, volumen y viscogidad de la sangre, medida en

milimetros de mercuric, por medio de un baumandmetro
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de mercurio.

Bochornos: Sensacién de oleadas de caler que
ascienden & la parte superior del térax, cuello y
cara, que duran escasos minutos, 1llegando a ser
perceptibles por enrojecimiento del rostro,
cuantificadas a partir del nimero de veces que se
presentan durante el dfia ¢ la noche, obtenidas por
interrogatorio directec a la paclentes.

Transpiracién: Exhalacién de sudor o vapor por la
plel, que suele perlar la frente, las sienes y ain los
hombros, cuantificadas por el namero de veces que se
presentan durante el dia o 1la noche, obhtenidos a
través de interrogatorio directo a la paciente.

Palpitaciones: Latido rApido del corazdn la cual es
percibida por 1la paciente, datos obtenidos por
interrogatorio directo o exploracién, cuantificado por
el nimero de veces que se presenta durante el dia o la
noche.

vértigos: Alteracién del sentido del equilibrio,
caracterizada por una sensacién de inestabilidad y de
movimiento aparentemente rotatorio del cuerpo 6 de los
obletos presentes, medido por la cantidad de veces gue

se presentan durante el dia o 1la noche,. obtenidos por
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interrcgatorio directo a la paciente.

Parestesias: Sengacién anormal rara, alucinatoria,
téetil, térmica, etc., de los sentidos o de 1la
sensibilidad general, cuantificada a través del nGmero
de veces que se presentan durante el dia o la noche,
obtenidos por interrogatorio directo.

Insomnio: Falta de suefio, dificultad para conciliar
el Bueflo, cuantificada por el numeroc de veces que se
presenta durante la semana, obtenidos poxr
interrogatorio directo. 7

Nerviosismo: Aumento de 1la excitabilidad a los
eat{imulos externos, medido por el nimero de veces que
se presentan durante la semana, obteniéndose &stos
datos por interrogatorioc directo.

Irritabilidad: Perscnalidad de los individuos que
reaccionan exageradamente a las influencias
exteriores, cuantificada por el numero de veces que se
presenten durante una semana, obtenido mediante
interrogatorio directo.

cefalea: Sensacién de dolor de cabeza u opresién en
1a misma, pudiendo se en algunas ocasiones pulegétil,
cuantificado a través del nlimero de veces gque B8e

presentan durante la semana, por medio de



- 29 -

interrogatorio directo.

Depresidén: Disminucidén del tono afectivo, tristeza
S melancolia, medido por medio de interrogatorio
directo, por el nimero de veces que se presente
durante la semana.

Hormona Foliculo Estimulante: Hormona
gonadotrdpica, producida por la hipéfisis, .encargada
de estimular el desarroilo de foliculos ovaricos,
cuantificada por medio de método de ELISA, con aparato
IMX, medida por miliunidades internacionaleg por
mililitro.

Hormona Luteinizante: Hormona gondadotrépica,
sintetizada en la hipdéfisis, encargada de estimular a
las células intersticiales del ovario, cuantificada en
miliunidades internacionales por mililitro, por medio
del aparato IMX con método de ELISA.

Harmona Prolactina: Hormona encargada de la
estimulacién de la gléndula mamaria para la produccién
de secrecidn léctea, medida por el aparato IMX, con
método de ELISA, cuantificado en nanogramos por
miiilitro.

Hormona Estradicl: Hormona producida principalmente

por el ovario, encargada entre otros a estimular el



- 30 -

desarrollc de las caracteristicas sexuales, asi como
estimular la proliferacidn endometrial, ete.,
cuantificade en picogramos por litro, medido por un
aparato IMX, mediante método de ELISA.

Hormona Progesterona: Hormona producida
principalmente por el ovario, cuantificado en
nanogramos por mililitro, medido mediante método de
ELISA, con un aparatc IMX.

Hemoglobina: Materia coleorante de los hematies que
contiene el hierro de la sangre, cuantificade en
miligramos por ciento, por medio de un aparato llamado
H1l Uno.

Hematocrito: <Cantidad y proporcién relativa de los
glébulos Yy el plasma sanguineo, cuantificado en
mililitros por ciento, con un aparato Hl.Unc.

Glicemia: cCantidad vy propoercidn de azlicar que 8e
encuentra en el torrente sanguineo, medido por medio
de un método de Hexoquinasa, a través de un aparutorhz
Tricanal, cuantificéndose en miligramos por cilento.

Urea: Cuerpo cristalino, incoloro, neutro, que
existe en 1la orina, y en pequefias cantidades en
sangre, cuantificadc en miligramos por ciento, por
medio de un aparato A2 Tricanal, con método de

Hexoquinasa.
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PROCEDIMIENTO DE CAPTACION
La captacién‘ de datos se realizé por medio de
entrevista dirigida, asi como por exAmen fisico vy
exédmeneg de laboratorio, de la manera siguiente:
sSe presenté la paciente a la Consulta Externa de
Ginecologia, se realizé Historia clinicg , toméndose
peso Y tensién arterial. Se interrogé a la paciente
» sobre sintomatologfia climatérica, evaluéndese de
acuerde a la International Health Foundation, un
indice vasomotor y un indice neuropsiquico, en el que
a cada sintoma se le da un valor, el cual se
multiplica de acuerdo al niamero de veces gue se
presenta, sumé&ndose al final, lo que nos da un indice
menopiusico. En relacién a les bochornos se midié
ademés Bu frecuencia, duracién e intensidad. Ver

cuadro:
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INDICE MENOPAUSICO

Indice vasomotor O
Bochornos
Transpiracién
Palpitaciones
vértigos

Parestesias

0= Ausente.

30

Dias

60

1= Una o dos veces al dia.

2= Tres a diez vaces al dia.

3= Once o mAs veces al dia.

Indice Neuropsiquico
Insomnio
Nervicaismo
Irritabilidad
cefalea

Depresidn

0= Ausente.
1= Rara vez.
2= Qcasional.

3= Frecuente.

90

Dias

30

60

Puntuacisn

factor calificacidn

x4

%2
xl -

x1 .

© Xl

90

Puntuacién

factor calificacién

x4 =
X1 =
X1 =
xl =
x1 =

Total



Bvaluacién Bochornos:

Frecuencia en numero: bia _ Noche _

Duracién mas de un minuto: Si No

Intensidad: 1) No hay molestia.
2) Hay molestia pero no Interrumpe

actividades.

3) Forzada a interrumpir actividades.
4) Paciente que desea o se aisla de la

gente.

A todas las paclentes se procedié al inicio del
estudio, a la toma de muestra de sangre para
realizacién de perfil hormonal ginecolégico que
incluia: FSH, LH, Prolactina, Estradiol, Progesterona;
asf como muestra para realizar férmula rcja, glicemia
Yy urea. Estos exdmenes de laporatorio se repitieron al
£final del estudio.

Las pacientes se dividieron en dos grupos: al grupo
A (45 pacientes), se le 1nicié con un ciclo de
Veralipride (Agraal), cépsulas de 100 mg., dﬁrante un

periédo de 20 dfas, con un descanso de 10 df{as, para



— 34 -

posteriormente volverlo a iniclar, ésto durante 3
ciclos (90 dias). El1 grupo B (28 pacilentesg), iniciéd
con tratamiento hormonal (estrégenos y progesterona),
también durante 2 ciclos (90 dias). A ambos grupos,
al citarseles cada 30 dias, ademds se interrogaba

sobre efectos secundarios debido al tratamiento.



35

RESULTADOS

Se estudiaron 2 grupos de mujeres, el primero
{(grupo A), estuvo constituido por 45 pacientes, con
diagnostice de sSindrome Climatérico, A las cuales se
les didé tratamiento con Veralipride. E1l segundo grupo
{grupo B}, £formado por 28 paclentes, <con las mismas
caracteristicas, manejadas con terapia hormonal.

El grupo‘ A tuvo como promedio de edad 47.5 afios,
con una desviacién estindar de 5.82. E1 grupo B contéd
con un promedioc de edad de 44.8 afios, y con una
desviacién estandar de 5.85, griafica 1 vy 2.

El grupo A contd con tiempe de padecer bochornos
que variaban desde los 2 hasta los 96 meses, con un
promedio de 23.27, con una desviacién estandar de
22.48. El grupo B, también presentdé bochornos desde
dos meses antes de ser vista, hasta 96 meses, con un
promedio de 24.3% y una desviacién estandar de 22.12,
grafica 13 y 14.

En las observaciones de el Indice Vasomotor, se
encontré en el grupo A, a los 30 dfas de tratamiento,
una mejoria en los bochornog de 61.12% (p=0.282); para
las palpitaciones una mejorfia de 63.03% (p=0.00002});

asi como para los vértigos fué de 56.38% (p=0.005}; vy
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para las parestesias se encontrd mejoria de 46.78%
{p=0.001), grafica 3.

En el Indice Neuropsiquico en el grupo A, a los 30

dias de tratamiento se observéd en 1insomnio, un
porcentaje de mejoria de 65.01% (p=0.0002); en
nerviosisme fué de 48.02% (p=0.042); en ilrritabilidad
la mejoria fué de 46.04% (p=0.002); cefalea presentd
una mejoria de 41.47% (p=0.0002); ¥y en depresién se

observé de 48.52% (p=0.020}, gr&fica 6.

En el sequndo grupo de paclentes {(grupo B), a los
30 dfas de tratamiento, en el Indice Vasomotor, 1a
mejorf{a an cuanto a leos sintomas fué de: bhochornos
64.29% (p=0.095); transpiraciones 65.48% (p=0.0504);
palpitaciones 42.86% (p=0.033!; vértigoe 54.35%
{p=0.0002); y parestesias de 43.86% {p=0.0001),
gréafica 3.

En el Indice HNeurcopsiquico también en el mismo
grupo B, a los 30 dfas de tratamiento, la mejoria de
la sintomatolcgia fué de: insomnio 47.92% (p=0.002}
nerviosismo 41.67% (p=0.001}); irritabilidad 35.19%
{(p=0.072); cefalea 40.59% (p=0.0003); depresidén de
37.51% (p=0.0007), grafica 6.
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En la mejoria de 1los sintomas en el Indice

Vasomotor, & los 60 dias de tratamiento en el grupo A
fué de: bochornos 77.41% (p=0.047); transpiraciones
85.61% _ {(p=0.541); palpitaciones 78.13% (p=0.0002);
vértigos 62.20% (p=0.046); vy paregstesias de 58.07%
{p=0.009), gr&fica 4.
En el mismo grupo A en el Indice Neuropsiquico la
mejoria a los 60 dias fué: insomnlio 81.67% (p=0.328);
nerviosismo 61.91% (p=0.0056); dirritabilidad 57.55%
(p=0.040); cefalea 68.71%; (p=0.0008); y depresién de
62.97% (p=0.041); grafica 7.

En el grupo B al cabo de 60 dias de tratamientoc, en
cuanto a2 la sintomatologfa vascmotora, se observd una
mejorfa de: bochornos 80.36% {p=0.007);
trangpiraciones 90.48% (p=0.184); palpitaciones 59.53%
(p=0.291); vértigos 64.50% (p=0.001)}; Yy parestesias
64.50% (p=0.002), grafica 4.

En el Indice Heuropsiquico, se presentd una mejoria
en el grupo B, a los 60 difas de tratamiento de:
insomnio 52.78% (p=0.019); nerviosismo 42,.86%
{p=0.053); irritabilidad 37.66% (p=0.181}; cefalea
58.70% (p=0.001); y depresién 45.27% (p=0.030),

gré&fica 7.
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En el grupo A, después de 90 dias de tratamiento,
se cbservé mejoria en la sintomatologia vasomotora de:

bochornos 84.08% (p=0.024); transpiraciones 92.05%

(p=0.533); palpitaciones 79.69% (p=0.0008); vértigos
72.06% (p=0.699); y parestesias 64.52% (p=0.018),
grafica 5.

En el miemo grupo A, en cuanto a la sintomatologia
Neuropsiquica a los 90 dfias de tratamiento se observd
mejoria de: d4nsomnio 87.51% (p=0.186); nerviosismo
62,31% (p=0.052); irritabilidad 61.91% (p=0.132);
cefalea 72.21% (p=0.001); ¥ depresioén 67.41%
(p=0.072}; grafica 8.

En el grupo B a 1los 90 dias de tratamiento se
observé 1la siguiente mejorfia en el Indice Vasomotor:
bochornos 88.73% (p=0.111); transpiraciones 95.84%
{p=0.381); palpitaciones 61.8%1% (p=0.564}); vértigos
60.15% (p=0.001); y Parestesias 64.04% (p=0.026),
gr&fica 5.

En el Indice Neuropsiquice, la mejoria a los 90
dlas de tratamiento fué de: insomnio 54.87% (p=0.008);
nerviogismo 47.03% (p=0.158); irritabilidad 38.28%
(p=0.146); cefalea 60.15% (p=0.001); y depresién
49.41% (p=0.071), gr&fica 8.
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La diferencia estadistica entre amhos grupos en el
Indice vasomotor fue de: Al inicio en los bochornos
p=0.468; a los 30 dias p=0.855; ¥y a los 80 dias
p=0.607. En las transpiraciones, al inicio p=0.480; a
los 30 dias p=0.880; a los 60 dfas p=0.522; y a los 90
dfas p=0.591. En las palpitaciones, al inicilo p=0.752;
a los 30 dias p=0.384; a los 60 dias p=0.253; y a los
90 dias p=0.206. En los vértigos, al inicio p=0.171; a
los 30 dias p=0.073; 60 dias p=0.611; 90 dias p=0.148.
En parestesias, al inicilo p=0.042; 30 dias p=0.073; 60
dias p=0.611; y a los 90 dias p=0.148.

En la sintomatologia Neurcpsiquica, la diferencia
estadistica entre ambos grupos fue de: insomnio, al
inieio p=0.703; 30 dAfas p=0.005; 60 dias p=0.000; y 50
dias ps0.000. Nerviosismo, al inicio p=0.920; 30 dias
0.855; 60 dias p=0.004; Yy 90 dias p=0.004.
Irritabilidad, al inicio p=0.581; 30 dias p=0.588; a
los 60 dfas p=0.088; vy 90 dias p=0.000. Cefalea, al
inicio p=0.104; a los 30 dias p=0.384; 60 dias
pP=0.955; 90 dias p=0.864. Depregién, al dinicio
p=0.161; 30 dias p=0.008; 60 dias p=0.000; y a loa 90
dias p=0.000.



- 40 -

En lo gque respecta a las caracteristicas de 1log
bochornos, en cuanto a duracién (menos de un minuto),
en el grupo A, sSe presenté una mejorfia a los 30 dfas
de 75.55% (p=0.046); a los 60 dfag de 93.33%
(p=0;038); ¥y a los 90 dias de 57.77% (p=0.005). En las
pacientes que despertaban de noche, se presenté una
mejorfa a los 30 dias de 84.44% (p=0.001); a loa 60
dfas 93.33% (p=0.048); vy 90 dfas de 97.77% (p=0.051).
Por lo que s8e refilere a la mejoria en el gradoe de
intensidad, a los 30 difas fué de 61.91% (p=0.20); 60
dias 76.20% (p=0.038); Yy a los 90 dias de 81.75%
{pP=0.045) ,grdficas 9, 10, 11 y 12,

En el grupo B, la mejoria observada en la duracién
de 1los bochornos a los 30 dias fué de: 85.72%
{(Pp=0.000); a los 60 dias 92.85% {(p=0.058); v a los 90
difas de 100% (p=0.001). En su intensidad, a los 20
dlasg 68.82% {p=0.002); 60 dias B1.73% {p=0.018); y 90
dias 87.10% (p=0.050). En cuanto a la disminucidn de
las pacientes gque despertaban por la noche la mejoria
fue de: a los 30 dias 92.85% (pP=0.054); 60 dias 92.85%
(P=0.20); ¥ a los8 90 dias de 100% (p=0.001), graficas

8, 10, 11 vy 12.
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Los resultados cbteﬁidos en la toma de tensién
"arterial en el grupo A, durante el tratamiento,
mostraron a los 30 dfas un valor de p=0.08; a los 60
dias de 0.72; vy a los 950 dias de p=0.344, lo anterior
ase rtefiere a la tensién sistélica, en cuanto a la.
tensién diastdlica a los 30 dias se obtuvo un valor de
p=0.230; 60 dias p=0.11; Yy a los 90 dias de p=0.14.
Loe valores obtenidos en el peso son de: a los 30 dias
p=0.010; 60 dias p=0.092; y 90 dias p=0.014.

En el grupe B, 1los resultados de 1la presién
arterial sistélica a los 30 dfas fueron de: p=0.08; 60
dias p=0.278; y 90 dias =0.064. En la presidn
diastélica losg valores fﬁeron: a log 30 dias p=0.135;
60 dias 0.10; y 90 dfas p=0.12. Por lo que respecta al
peso,- a los 30 dias se obtuvieron valores de p=0.001;
60 dfas p=0.003; y a los 90 dias p=0.007.

La diferencia estadistica entre ambos grupos en 1la
presién arterial sistélica fue al inlcic p=0.688; a
los 30 dias p=0.523; 60 dfas p=0.518; 90 dfas p=0.991.
En la presién arterial diastdlica, al iniclo p=0.524;
3¢ dias p=0.647; 60 dias p=0.887; ¥ a los 950 dias
p=0.507. Bn el peso 1la diferencia al inicio fue
p=0.601; 30 dias p=0.626; 60 dias p=0.596; Yy a los 90
dfas p=0.013.
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Los resultados obtenidos entre el inieio y el final
de la hemoglobina (férmula roja), en el grupo A, 1la
direrencia estadistica tuvo un valor de p=0.131; el
hematocrito p=0.08. Asimismo la diferencia mostrada en
la glicemia (Quimica sanguinea), entre el inicioc y el
final fue de p=0.152, para la urea fue de 0.36.

En el grupo B, la diferencia estadistica de 1la
hemoglobina, entre el inicio y f£inal del tratamiento
fue de p:D.B?: hematocrito p=0.09; glicemia p=0.041; ¥
para la urea p=0.92.

" Loe resultadocs que se obtuvieren en el perfil
hormonal, en el grupo A, en cuantc a diferencia
estadistica , entre el inicio y final del tratamiento,
fueron de: FSH p=0.08; LH p=0.89; prplactina p=0.000;
estradiol p=0.070 ¥y progesterona p=0.76.

En el grupo B, los resultados fueron: FSH
p~=0.00001; LH p~0.000001; prolactina P=0.0001;
estradiol p=0.0000 Yy progesterona p=0.000021.

La diferencia estadistica obteniada entre la
comparacién de ambos grupos fué de: FSH al dinicio
p=0.0309, al f£inal p=0.010; uH al inicio p=0.526, al
final p=0.0017; prolactina al inicio p=0.844, al final
p=0,225; eastradiocl al 1inicio p=0,387, al £inal
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p=0.000156; progesterona al inicio p=0.50 y al final
p=0.0003,

Los efectos secundarios reportados por las
pacientes en el grupo A fueron: a leos 30 dias, una
paciente con mastalgia, lo cual no amerité la
suspensidén del tratamiento; a los 60 dias, dos
pacientes con somnolencia durante el dfa, una paciente
con dolor leve en epigastrio y una paciente con
aumento de nerviosismo; a los 90 dias, dos pacientes
con Bomnolencia durante el dia, dos disminucién del
apetito sexual, En el grupo los efectos secundarios
reportados a los 30 dias, fueron de: dos pacientes con
mastalgia, 1o cual no ameritd suspensidén del
tratamiento, a los 60 dias, una paclente mastalgia,
tampoco amerité suspensién del tratamiento, y a los 90
dias, una paciente con manchado TV y dos pacientes con

aumento de peso.
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DISCUSION

En el Indice Vasomotor, los resultados observados
entre ambos grupos, en cuanto a los beochornos, 1la
mejorfa fue més evidente en el grupo A, al primer mes
de tratamiento, 1lo cual tiene valor estadfstico, ésto
va de acuerdo a algunos auteres (23}, sin embargo al
segundeo ¥y tercer mes, hay una mejor respuesta al
tratamiento en el grupo B, aungue nc hay diferencia
estadistica significativa entre ambos grupos.

En las transpiraciones, se obtuvo con ambos
tratamiento una mejoria desde el primer mes de manejo,
no encontrandose una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos.

En las palpitaciones hubo mejoria en ambos grupos
desde el primer mes de manejo, con una predominancia
de la mejoria en el grupo A, sin enbargo no hubo
diferencia estadistica.

En los vértigos se presentd mejoria en ambos grupos
deede el iniecio del tratamiento, con predominancia del
grupe A, lo cual si tuve valor estadistice, los
resultados obtenidos de los parémetros anterilores, se
encuentran de acuerdo & algunos autores, en cuanto a

que 1a sintomatologia vasomotora, cede m&s réplidamente
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desde el primer ciclo, en las pacientes tratadas con
Veralipride, aunque, poeteriormente durante los
sigujientes ciclos, é&ésto se va igualando, hasta tener
respuestas similares e inclusc mejor con el
tratamiento hormonal,

La mejoria en la presencia de parestesias se
presentéd en ambos grupos, desde el primer mes de
tratamiento, la c¢ual fué en aumento durante los
sigujentes meses, no presentandose diferencia

estadistica entre ambos manejos, estos resultados son

similares a los reportados por otros autores
{19,22,25).
En el Indice Neuropsiquico, los resultados

observados en el insomnio, huboe mejoria desde el
primer mes de tratamiento en ambos grupos, siendo
mayor en el grupo A, lo cual, si tuvo una diferencia
estadistica significativa, permaneciendo ésta
diferencia a favor del grupo A, a través de los 3
meses de tratamiento.

En la presentacidén de nerviosismo, hubo mejoria en
ambos grupcs al primer mes, no presentando diferencla
estadistica, posteriormente, la mejoria fue en aumento

a partir del segundo mes de tratamiento en el grupc A,
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siendo estadisticamente significativa.

La irritabilidad fue disminuyendo en mayor
porcentaje en el grupoc A, desde el ler. mes de
tratamiento, hasta el 2do. mes, en que permanece casli
constante durante los 90 dias, con mayor mejoria en el
grupo B, siendo estadisticamente significativo.

En la cefalea, 1la mejoria se presentéd en ambos
grupos, desde el inicio del tratamiento, 8in
diferencia estadfistica entre si, con aumento de la
mejoria durante los siguientes meses; tampoco hubo
diferencia estadistica entre ambos grupos.

En la depresién hubo una mejoria en ambos grupos a
partir del primer mes de tratamiento, siendo més
marcada en el grupe A, lo cual tuve valor estadistico,
continudndose esta mejoria durante el segundo mes,
para después permanecer casl constante durante el
tercer mes, permaneciendo con una diferencia
estadistica.

En los resultados del perfil hormonal, 1la FSH
presenté una disminucién en el grupo B, al fimal del
tratamiento, lo cual conté con diferencia estadfistica.
La Lh tanbién obtuve una disminucidn en su

concentracidn al f£final en el grupo B, siendo
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estadisticamente significativo, estos resultados se
encuentran de acuerdo a a algunos autores (28,29). En
la prolactina se observé un aumento en ambos grupes,
no habiende diferencia estadistica entre si
{19,22,26,28). Se observé gque el estradiol presentd un
aumento estadisticamente significative al final del
tratamiento en el grupe B, La progesterona se maptuvo
en mismo niveles =an el grupo A, no asi, en el grupo B,
en el que se observéd un aumento de la misma al final,
presentando diferencia estadistica.

En la tensién arterial, taqto sistélica, como
dlastélica, no se observaron camblos estadisticamente
significativeos entre ambos grupos (21). En el peso,
hube un incremento en ambos grupos durante 1los 90
dfas, aunque, fue mayor en el grupo B, lo cual si tuvo
significancia estadistica, &ste aumento de pesc se
encuentra relacionado al efecto del tratamiento
hormonal sobre el metabolismo de los lipidos.

En la hemoglobina (f6rmula roja), no hubo cambio en
ambos grupos, asimismo en el hematocrito. En la
glicemia (quinica sanguinea), se observéd un aumento
estadisticamente significativo al final del

tratamientoen el grupo B. Bsto se encuentra en
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relacién al efecto del tratamiento hormonal sobre el
metabolismo de los carbohidratos. En la urea no se
presentd cambio alguno, en ambos grupos.

Los efectos secundarios observados a través del
tratamiento con Veralipride, son los mismos reportadcs
Ppor algunos autores {19,22,30}, asimismo la mastalgia
encontrada es por el efecto antidopaminérgico del
medicamento, asi como la baja de apetite sexual, es
atribuible a ia baja producclédn hormonal.

Bn cuante a los efectos secundarios encontrados en
el tratamiento hormenal, como el manchado
transvaginal, son atribuibles a una induccién de 1la
proliferacién endometrial, causada por el efecto
hormonal (19,22), también esto es cierto para la
mastalgia, ya gque 1las mamas cuentan con receptores

para estrégenos.
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CONCLUSIONES

El Veralipride demostré se un medicamento
sintomético, no hormonal, efectivo, para el
tratamiento del sindrome climatérice.

pPresentd mejores resultados en orden decreciente
en: bochornos, transpiracién, insomnio, palpitacilones,
cefalea, vértigos, depresién, parestesias, nerviosismo
e irritabilidad.

En leos bochornes, sintoma cardinal del sindrome
climatérico, el Veralipride demostrd ser efectivo para
la disminucién de la frecuencia, duracién e intensidad
de los migmos.

El Veralipride presentdé una mejoria en la
sintomatologia climatérica con mayor rapidez que el
tratamientoc hormonal, aungue ésto tiende a igualarse,
e incluso superarse a traves de los sigulentes ciclos
de tratamiento.

El Veralipride no mostréd tener influencia scbre
algunas constante vitales como el peso Y la presién
arterial.

El Veralipride no mostré influencia sobre algunos
parimetros de laboratorio como férmula roja, glicemia

Y urea.
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E1 Veralipride tampoco mostrd tener influencia
socbre el perfil hormonal ginecolégico: FSH, LH,
Estradicl, Progesterona, Prolactina.

E1l Veralipride presenté buena tolerancia, con pocos
efectos secundarios,: los cuales no contraindican su
uso.

El1 tratamiento hormonal sigue siendo el manejo de
eleccién para el Sindrome Climatérico, sin embargo, el
veralipride constituye una alternativa, no hormonal,
que es efectiva para la sintomatologia propia de este
Sindrome, o atn mas, como un coadyuvante de el

tratamiento hormonal.
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