ALIVIO DE LOS SINTOMAS, PREVENCION DE LA OSTEOPOROSIS; VENTAJAS Y
DESVENTAJAS DE LA VIA TRAANSDERMICA

Introduccién

Tradicionalmente los estrégenos usados en la terapia
hormonal de reemplazo (THR) han sido dados por via oral,
y los diferentes estudios en el mundo han podido evaluar sus
beneficios en el mejoramiento de los sintomas climatéricos,
aparato cardiovascular y hueso, asi como sus efectos secun-
darios sobre los calculos y triglicéridos|. La introduccion de
otras formas terapéuticas se inicia con el desarrollo por par-
te de laboratorios CIBA Pharmaceutical, Sumit NJ, del siste-
ma transdérmicopara los estrogenos (TTS) en 19882. Estos
primeros parches se desarrollaron en una matriz donde el
| 7-b-estradiol se encontraba en un medio alcohdlico y una
membrana con microporos que controlaba su liberacion, re-
comendandose una aplicacion dos veces por semana. Poste-
riormente, se mejora esta forma farmacéutica utilizando una
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matriz mas delgada, monolitica, en un medio no alcohélico, y
un nuevo adherente como la bentonita, mejorando la absor-
cion, adherencia y con menos irritacion local, de Laboratorio
Cilag de Suiza (System, Menorest), llamados los parches de
la segunda generacion3. Ingresan recientemente dos nuevas
formas farmacéuticas de aplicacion del |17-b-estradiol. Una
desarrollada en Argentina a través de los Laboratorios Wye-
th-Ayerst International y Ciba Pharmaceutical Company (Cli-
maderm)4 y la otra por los laboratorios Berlex, Wayne, NJ
de los Estados Unidos (Climara-Lindisc)5, donde el reservorio se
encuentra en una base de poliéster-polietileno.

Las diferentes caracteristicas de estas formas terapéuti-
cas transdérmicas se muestran en la Tabla I.
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Efectividad de la via transdérmica en el sindrome
climatérico

Oleadas de Calor: Se sabe que al llegar la menopausia los
niveles de estrona (El) y estradiol (E2) disminuyen a valores
de 30-70 ng/L y 5-20 ng/l respectivamente, cuando en fase fo-
licular oscilaban entre 170-200 y 200-400 ng/L. Cuando dicha
concentracion de estradiol se encuentra por debajo de 30-20
ng/L aparecen el cortejo de sintomas descrito en el sindrome
climatérico, que incluye oleadas de calor, resequedad de piel
y mucosas, trastornos del comportamiento como irritabili-
dad, depresion, angustia, artralgias, disminucion de la libido y
modificaciones en el aparato genito-urinario.Tanto la via oral
como la Transdérmica han mostrado efectividad en disminuir en un
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50% las oleadas de calor después de 3 semanas de tratamiento
cuando los niveles de estradiol estan por encima de 60 pg/ml, y
cesan completamente cuando estan por encima de 122 pg/ml,
confirmado por analisis estadistico de regresion lineal6. Otros
autores han encontrado que no sélo disminuye las oleadas de
calor después de tres meses, sino que mejora las alteraciones del
suefio, la ansiedad y la irritabilidad. Erkola y col, en un

estudio abierto multicéntrico en 249 mujeres finlandesas después
de 6 meses de tratamiento, las oleadas de calor disminuyeron de
85% a 5.7%7. - Atrofia Urogenital: La segunda causa como



motivo de consulta es la resequedad vaginal y molestias al
orinar debido a la atrofia de este tejido. La via transdérmica
a dosis de 50ug ha mostrado ser Uutil en la primera semana
de uso.Algunas mujeres necesitan aumentar la dosis a

100 ug o la ayuda con aplicacion local8. Los estudios
comparativos con la via oral no han mostrado diferencia
significativa y la citologia vaginal funcional es un buen
método de seguimiento en la respuesta terapéutica.

- Sintesis proteica hepatica: El que el estradiol en la via
transdérmica pase a la circulacion general evitando el pri-
mer paso hepatico, los efectos sobre las diferentes globulinas
transportadoras no se modifican como: los sustratos de reni-
na, globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG),
globulina unida a la tiroxina (TBG) y la globulina unida al cor-

tisol (CBG)9. Estos datos permiten afirmar que esta via no
altera los patrones de tension arterial y las hormonas podran
viajar en su forma libre.

- Tension arterial: Inicialmente las primeras investigaciones
mostraban que no modificaban la T.Arterial; con estudios a largo
plazo se ha visto una disminucion tanto de la TA. sistdlica como
diastolica, con o sin acetato de medroxiprogesteronalO-1 |.

- Hidratos de carbono: Al comparar la respuesta al test
de glucosa después de 3 meses de tratamiento con 50 ug
TTS y estrégenos conjugados, se evidencia una disminucion de los
niveles de insulina en ayunas y un incremento del péptido C con la
via transdérmica y no con la via oral. Estos datos demuestran que
aumentan la depuracién de insulina a nivel hepatico12 y una
mayor excrecion a nivel renal13.
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- Lipidos: inicialmente y a corto plazo (3 meses) la via
transdérmica no modifica los parametros lipidicos, sinem-
bargo, en estudios a largo plazo (48 meses) se observa una
disminucion de la LDL sin modificacion ni en las HDL ni en
los triglicéridos10. Un estudio reciente en 60 mujeres post-
menopausicas durante 12 meses, compara la via oral (Vale-
rato de E2+Noretisterona (NETA) vs (TTS50 + MPAI0 mg
ciclico) y su efecto sobre las fracciones lipidicas|4 tabla 2,
y evidencia multiples cambios en las subfracciones lipidicas
donde se creia que la via transdérmica no las modificaba.

- Factores de coagulacion: dados los pocos efectos sobre
las proteinas hepaticas, la via transdérmica no modifica los
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factores de coagulacion como Antitrombina IlI, Fibrinopéptido A ni
el fibrinégeno de alto peso molecular. Sin embargo, un estudio
comparativo por via oral (estrogenos conjugados n=9 vs TTS 50
n= 13 ) evaluando diferentes parametros de coagulacion durante

3 meses, demuestra que la TTS50 aumenta el fibrinopéptido

A significativamente (p<0.001) con disminucién de la Proteina

C (p<0.05), sin cambios en la funcion plaquetario ni en la
actividad fibrinolitical 5.

- Metabolismo 6seo: La pérdida de hueso después de la
menopausia se ha calculado en % por ano. La evaluacion
disponible se ha realizado sobre los marcadores de formacion



Tabla 6. Relacion calcio-creatinina urinaria {nmol-nmol)
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2 G 1510.07 0174000 0,1 5+0.08 (rLHhds
4 0.17+0.07  0.16+0.10 0144005  0.528
5 L1 5004 (11 5+0.05 124006 .313
3] (0.15+0.08 0.16+D.07 (. 14+0.08 0.722

osteocalcina sérica, fosfatasa especifica para hueso, propéptido
coldgeno 1), de resorcion (hidroxiprolina, piridinolina urinarias y fos-
fatasa tartrato resistente). En el comportamiento del metabolismo
6seo se ha tenido en cuenta la relacion Calcio/creatinina urinaria o
OH-Prolina piridinolina /creatinina urinaria, los que

disminuyen a medida que pasa la edad. Como métodos de mayor
sensibilidad y especificidad han sido Utiles las mediciones
radioldgicas por densitometria de Rx, de fotdn simple o fotén
dual16. Los estudios comparativos abiertos, aleatorizados, doble
ciego o contra placebo han demostrado un aumento entre 1.5%-
2.5% de cambios en la densidad mineral dsea a nivel lumbar y

de fémur, con disminucién de la relacion calcio/creatinina urinaria o
hidroxiprolina/creatinina urinaria17-18. Otros por el contrario

no han evidenciado cambios ni en la fosfatasa alcalina ni en los
parametros urinarios9. Recientemente, un estudio comparativo
entre la via transcutanea (gel), y la transdérmica a dosis TTS25-
TTS50 en 44 mujeres postmenopausicas menores de 67 afios

y 27 mayores de 67 afios, durante 2 afios, mostré su proteccion
sobre la masa 6sea, y las principales modificaciones se

hallaron en el procolageno tipo 1 que disminuy6 al afio de
tratamiento con modificaciones variables en el procolageno tipo lll.
Los niveles de estradiol alcanzados en ambas preparaciones
oscilaron en los 83.8 pmol/l19.

- Endometrio: Hay evidencia que dosis de TTS 50 pro-
duce proliferacién a nivel endometrial. La recomendacion del
uso de un progestageno en forma ciclica (MPA 5mg, NETA |

mg, Medrogestone 5mg) reduce la hiperplasia de un 42% al 4%.

En forma ciclica, la hemorragia se presenta en un 66.3%20.

- Experiencia en Colombia. Existen dos estudios, uno
como parte de un ensayo multicéntrico y aleatorizado, donde
se compara: n=8, TSS50+MPA 5mg continuo VS n=11, NTTS
(climaderm +MPA 5mg continuo) en mujeres postmenopau-
sicas durante un afo. Se evaluaron los principales sintomas y
paraclinicamente quimica sanguinea, perfil lipidico y evalua-
cion del metabolismo 6seo, demostrandose a pesar del nu-
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mero pequefo de casos una disminucion de las oleadas de ca-
lor en 50% a los 3 meses, una mejoria significativa en la citologia
vaginal funcional, una tendencia a disminuir el colesterol total, sin
modificaciones en las HDL, LDL ni triglicéridos. En el metabolismo
0seo existe una tendencia a disminuir la fosfatasa alcalina y
aumenta la D-oxipiridinolina sin ser significativa. La densitometria
mostré un aumento significativo en la densidad mineral dsea

con ambos regimenes a nivel lumbar, trocanter y fémur.

La biopsia endometrial no se modificé en los cambios
proliferativos encontrados inicialmente21.

El otro estudio se encuentra en ejecucion, multicéntrico,
abierto, con una nueva matriz NTTS (menorest), donde se
evalta la aceptabilidad y comportamiento de algunos sintomas en
mujeres postmenopausicas.

Ventajas y desventajas

Las ventajas de la via transdérmica se desprenden de su
mecanismo de accion, al evitar el primer paso hepatico influ-
ye sobre todo los procesos metabdlicos: es el estrégeno na-
tural, minima dosis, mantiene niveles E2/El mas estables que
la via oral, sin molestias gastricas, no incrementa los calculos
vesiculares, ni el sustrato renina -angiotensina y la aceptacion
es buenal. Como desventaja, se anota tensidon mamaria, he-
morragia vaginal mas en los tratamientos ciclicos (66%) que
en los continuos (15%), con un promedio de 20% segln el
parche de | generacién (1G) o de tercera generacién (3G).
La irritacion local oscila en un 5-15% de acuerdo a la genera-
cion del parche22-23 Tabla 3.

El precio de esta forma terapéutica es alto en los dife-
rentes paises y en nuestro medio oscila entre $ 30.000 y $
52.000/mes, por lo que solo puede ser adquirido por una parte de
la poblacion productiva del pais.
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