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Preguntas

Lea las siguientes preguntas e indique la respuesta o respuestas que seleccione para cada una. La clave para la respuesta y

los comentarios comienzan luego de las preguntas.
Pregunta 1

Una mujer de 53 afos, con historia de histerectomia
por miomas uterinos, pide reemplazo de estrogenos. La dosis
cardioprotectora diaria minima de estrégenos necesaria en
Su caso es:

1. 0,625 mg de estrégenos equinos conjugados
(EEC)

2. 0,2 mg de 17 B- estradiol

3. 0,035 mg de etinilestradiol

4. 0,05 mg de mestranol

Pregunta 2

Una mujer de 54 afios, con una historia familiar de co-
ronariopatia prematura, pide reemplazo hormonal. ;Cual de
los siguientes regimenes logra el maximo de efectos positivos
sobre los lipidos y lipoproteinas mas eficazmente?

1. strégenos equinos conjugados (EEC) y acetato de
medroxiprogesterona (AMP) continuo por via oral

2. EEC y progesterona micronizada ciclica por via
oral

3. C. EEC y AMP ciclico por via oral

4. D. Parche transdérmico de estréogenos y AMP
ciclioco por via oral.

Pregunta 3

Una mujer de 50 afios, cuyo Ultimo periodo menstrual
ocurrié hace 2 meses, le consulta sobre la terapia de reem-
plazo hormonal.

Algunas de sus amigas toman reemplazo de hormonas
y ella tiene varias preguntas. En particular, esta buscando in-
formacion para comparar la terapia ciclica con estrogeno y
progestina con la terapia continlia con estrogeno y progesti-
na combinados. Cada una de las declaraciones siguientes es
correcta, excepto:

1. El riesgo de hiperplasia endometrial es similar con
ambos regimenes.
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2. La terapia continua combinada probablemente
cause amenorrea durante los primeros 3 meses de
tratamiento.

3. La terapia continua continua combinada con
una dosis de progestina no ha demostrado efectos
adversos sobre los lipidos.

4. Tanto la terapia combinada continua como la
ciclica con estrégeno y progesterona son eficaces en
la prevencion de la osteoporosis.

Pregunta 4

Una mujer de 50 anos planifica comenzar la terapia de
reemplazo hormonal. La paciente conserva su Utero. Usted le
recomienda la terapia con progestina ciclica. ;Qué duracion
es optima para evitar la hiperplasia endometrial?

1. 5 dias
2.7 dias
3. 10 dias
4. 14 dias

Pregunta 5

Una mujer posmenopausica de 40 anos ha estado to-
mando 0,9 mg de estrégenos equinos conjugados por 3 me-
ses. Sus bochornos y otros sintomas de deficiencia aguda de
estrégenos se han resuelto completamente. El nivel de hor-
mona foliculoestimulante (FSH), tomado antes del tratamien-
to como parte de la evaluaciéon de amenorrea secundaria, fue
de 95 UL/ ml. ;Cual seria la interpretacion mas probable de
un valor de seguimiento de 45 UL/ ml para la FSH?

1. La dosis es inadecuada

2. La paciente tiene un problema de absorcion

3. El valor se encuentra entre los limites esperados
4. Un error de laboratorio

Pregunta 6
Una mujer de 53 anos esta por iniciar la terapia com-

binada con estrogeno y progestina. Se preocupa acerca de la
cardiopatia debido a que una amiga murié recientemente de
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un ataque cardiaco. ;Cual de las siguientes progestinas mas
probablemente ejerza efectos adversos sobre el perfil de los
lipidos?

1. Acetato de megestrol

2. Desogestrel

3. Progesterona micronizada oral

4. Acetato de medroxiprogesterona

5. Noretindrona (también llamada noristerona)

Pregunta 7

Una mujer de 62 afnos se queja de sequedad vaginal y
de coito doloroso, que han empeorado durante los 5 anos
transcurridos desde su dltimo periodo. El examen muestra
una mucosa vaginal fina, roja y fragil. ;Cual es el tratamiento
inicial mas eficaz para esta paciente?.

1. Estrégeno oral

2. Parche transdérmico de estrogeno
3. Crema vaginal de estréogeno

4. Estrogeno intramuscular

5. Gel transdérmico de estrégeno

Pregunta 8

Una mujer de 35 anos fue sometida a histerectomia ab-
dominal total con salpingo ooferectomia bilateral hace 6 me-
ses para el tratamiento de endrometrosis. Desde entonces, se
ha mantenido con 2 mg de estradiol por via oral diariamente,
pero se queja de varios sintomas persistentes. ;Para cuales de
los siguientes sintomas es probable que la metiltestosterona
sea de mayor beneficio?

1. Bochornos

2. Insomnio

3. Libido baja

4. Depresion

5. Distension absominal

Respuestas

Pregunta 1 (Dosis cardioprotectora minima)

Una mujer de 53 anos, con historia de histerectomia por
miomas uterinos, pide terapia de remplazo de estrégeno. La
dosis cardioprotectora diaria minima de estrogeno necesaria
€en su caso es:

1. 0,625 mg de estrégenos equinos conjugados
(EEC) *

2. 0,02 mg de 17 B- estradiol

3. 0,035 mg de etinilestradiol

4. 0,05mg de mestranol

Comentarios

La mayoria de las investigaciones sobre los efectos car-
dioprotectores del estrogeno se basan en 0,625 mg de es-
trégenos equinos conjugados (EEC) por via oral tomados
diariamente, que es el régimen empleado mas ampliamente
en los Estados Unidos. Esta posologia reduce el riesgo relati-
vo de coronariopatia a 0,50. La gran mayoria de los estudios,
sin embargo, no han comparado a preparaciones cientificas.
Los pocos estudios que compararon posologias hallaron una
tendencia no significativa hacia una mayor proteccioén a partir
de la dosis diarias de 0,625 mg de EEC frente a dosis de 1,25
mg o mas, lo que sugiere que las posologias mayores pueden
presentar un efecto decereciente sobre la cardioproteccion.

La hipétesis central que explica el efecto cardioprotec-
tor del estrégeno declara que a absorcion oral y el metabo-
lismo hepatico aumentan con las concentraciones de lipopro-
teinas de alta densidad (HDL). La adicién de una progestina
no debe reducir ese grado de proteccion, pero no conferirioa
beneficios adicionales en una paciente que no conserve su
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utero. El mismo mecanismo hepatico de “primer pasaje” que
parece conferir la mayoria de la cardioproteccion también
es responsable de los riesgos potenciales, incluso la sintesis
hepatica de los subtratos de renina, que pueden asociarse
con aumentos de la presiéon sanguinea, asi como los factores
de coagulacion de la sangre circulatoria que aumentan el
riesgo relativo de trombosis coronaria y cerebrovasculares.
Los estrogenos naturales parecen reducir el minimo estos
ultimos efectos.

Cuando se compara de acuerdo con el peso molecular,
el etinilestradiol oral tiene una potencia relativa de 232,0 y el
sulfato de estrona piperacinica oral tiene una potencia relati-
va de I’0 para elevar los substratos de renina sérica. Los EEC,
que se derivan de la orina de yeguas prenadas, tipicamente
contiene estrona, quilina y una mezcla de otros metabolitos
del estrogeno. Su potencia relativa para la produccidon de
substratos de renina, 3,5 es baja y, como se absorben y se al-
macenan bien en el tejido adiposo, los EEC son mas potentes
y de accion mas prolongada que los estrogenos naturalmente
conjugados. Estos factores los han convertido en el agente de
primera eleccion.

Por consiguiente, cuando se decide entre los tipos de
estrégeno y las estrategias posoldgicas para esta paciente
(Cuadro 6.1), el etinilestradiol y el mestranol pueden descar-
tarse debido a que son compuestos sintéticos.Aunque tienen
mayor potencia, también representan riesgos mayores incluso
de tipo cardiovascular. Cuando el etinilestradiol se usa para el
reemplazo hormonal posmenopausico, una posologia de 0,02
a 0,05 mg es normal. La posologia de 0,035 mg para el etini-
lestradiol, reflejada en la opcidn c, tipicamente se usa para la
anticoncepcion oral sistémica.



Cuadro 6.1. Dosis equivalentes aproximadas de
estrogenos de uso comun.

Nombre del estrégeno Equivalencia
(mg)

Estrégenos equinos

conjugados (EEC) 0,625

Estrona 1,2

Estradiol micronizado 1,0

Estinilestradiol 0,050

Parche transdérmico

de estradiol 0,050

El mestranol también se usa como anticonceptivo en
combinacion con el noretinodrel o la noretindrona . LA po-
sologia estandar de mestranol para tal propdsito es de 0,
mg. Un estudio sobre el uso de mestranol para el reemplazo
hormonal posmenopausico mostré que la posologia de 0,025
mg eliminé eficazmente la pérdida de hueso. Por consiguien-
te, la posologia de 0,05mg de mestranol declarada en la op-
cion d es la mitad de la usada para la anticoncepcion oral,
pero el doble de la que ha demostrado beneficios preventivos
en el reemplazo hormonal. El efecto del mestranol sobre el
riesgo cardiovascular no ha sido evaluado en ningln estudio
importante.

Algunos autores han sugerido que es prematuro llegar a
la conclusion de que un perfil favorable de lipidos es princi-
palmente responsable del efecto cardioprotector del estro-
geno, lo que también podria ser mediado por factores tales
como la vasodilatacion, las prostaglandinas y el metabolismo
de la glucosa sanguinea. El estradiol sintético, un |7 B- es-
trégeno, esta disponible tanto en aplicaciones orales como
transdérmicas. La posologia transdérmica tipica es de 0,05
mg dos veces por semana, que es 2,5 veces la posologia de-
clarada en la opcidn b.A tal posologia, un régimen con parche
de estradiol mostré un efecto sobre los valores de lipiudos
y lipoproteinas similar al régimen oral diario de 0,625 mg de
EEC, pero presento la ventaja de reducir los trigklicéridos
plasmaticos, que se sospechan como factores independientes
de riesgo cardiovascular. Puede haber un papel mayor para
las rutas de administracion no orales (parches transdérmicos,
granulaciones subcutaneas y cremas vaginales) que soslayen
los efectos cardiovasculares de tales métodos todavia no han
sido establecidos firmemente.
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Pregunta 2 (Obtencién del efecto positivo maximo
sobre los lipidos séricos)

Una mujer de 54 ahos, con una historia familiar de co-
ronariopatia prematura, pide reemplazo hormonal. ;Cual de
los siguientes regimenes logra el maximo de efectos positivos
sobre los lipidos y lipoproteinas mas eficazmente?

a. Estrigenos equinos conjugados (EEC) y acetato de
medroxiprogesterona(AMP) continuo por via oral.

b. EEC y progesterona micronizada ciclica por via oral
c. EEC y AMP ciclico por via oral

d. Parche transdérmico de estrégeno y AMP ciclico por
via oral

Comentarios

La administracion oral de la terapia de reemplazo hor-
monal es mas eficaz que la administracion transdérmica o
subdérmica para elevar las concentraciones sanguineas de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y reducir las de lipo-
proteinas de baja densidad (LDL). La sintesis de HDL ocurre
en el higado. El denominado efectro heatico de “primer pasa-
je” con el estrogeno oral da lugar a la entrega de estrogeno
a concentraciones mayores que las que estarian disponibles
después de su metabolismo parcial en la corriente sangui-
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nea a través de la administraciéon transdérmica o subdérmica.

Después de la ingestion oral, las concentraciones de estro-
geno en la circulacion portal son cuatro a cinco veces mas
elevadas que las de la sangre periférica.

El efecto de primer pasaje se considera como el me-
canismo primario detras del efecto favorable del estrégeno
sobre el metabolismo de los lipidos y liproteinas. Sin embargo
se cuentan con datos que indican que el metabolismo de lipi-
dos también podria ser afectado favorablemente por las rutas
de administracion no orales, como las aplicaciones percuta-
neas y subcutaneas. También es importante observar que se
ha atribuido a las concentraciones de HDL, sélo la mitad de la
cardioproteccion proporcionada por el reemplazo de estré-
geno, y que otros mecanismos, tales como la vasodilatacion, el
metabolismo de los carbohidratos y factores de coagulacion,
también podrian contribuir.

Los estrogenos naturales han surgido como los agentes
preferidos para la terapia de reemplazo hormonal posme-
nopausica. Los estrégenos sintéticos se absorben con mayor
facilidad y son mas potentes, pero se han asociado con un
aumento en la produccién hepatica de substratos de renina,
que pueden elevar la presion arterial, y con procoagulantes
que pueden aumentar el riesgo de una apoplejia. En un impor-
tante estudio reciente, el uso de estrégenos equinos conjuga-
dos (EEC) tuvo un efecto neutro sobre tales riesgos. Como
otra alternativa, la administracion transdérmica de estrégeno
sintético se esta explorando como un medio de evitar estos
productos secundarios hepaticos que constituyen los aspec-
tos negativos del efecto del primer pasaje.

Los estudios han demostrado que la progestina se
opone a los efectos favorables del estrégeno sobre el me-
tabolismo de los lipidos. Este efecto parece relacionarse
con el potencial androgénico de la progestina. El acetato
de medroxiprogesterona (AMP) y otras progestinas C-21
han demostrado u efecto menor que los derivados de la
| 9-nortestosterona y, por consiguiente, han sido empleados
ampliamente en los Estados Unidos. En un ensayo extenso
reciente, hubo diferencias despreciables conectadas con la
administracion ciclica en comparacion con la continuada de
AMP. Sin embargo, el mismo ensayo demostré conclusivea-
mente que la progesterona micronizada conserva mas de
los efectos favorables del estrégeno oral sobre las concen-
traciones de HDL que el AMP.
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Pregunta 3 (Comparacién de regimenes de estré-
geno-progestina)

Una mujer de 50 afios, cuyo Ultimo periédo menstrual
ocurrié hace 2 meses, le consulta sobre la terapia de reem-
plazo hormonal. Algunas de sus amigas toman reemplazo
de hormonas y ella tiene varias preguntas. En particular, esta
buscando informacion para comparar la terapia ciclica con
estrogeno y progestina con la terapia continua con estroge-
no y progestina combinados. Cada una de las declaraciones
siguientes es correcta, excepto:

a. El riesgo de hiperplasia endometrial es similar
con ambos regimenes.

b. Laterapia continua combinada probablemente
cause amenorrea durante los primeros 3 meses de
tratamiento.*

C. La terapia continua combinada con una dosis
baja de progestina no ha semostrado efectos adversos
sobre los lipidos.

d. Tanto la terapia combinada continua como la
ciclica con estrégeno y progestina son eficaces en la
prevencion de la osteoporosis.



Comentarios

La ventaja principal de la terapia continua combinada
con estrégeno y progestina sobre la terapia ciclica es la in-
duccion final de amenorrea.

Muchas mujerea hallan que la hemorragia se asocia con
la terapia ciclica es indeseable vy, para ellas, la suspension del
periodo menstrual con el régimen continuo probablemente
sea un factor importante para fomentar el cumplimiento con
la terapia hormonal.

En las pacientes tratadas con el régimen continuo, la
hemorragia irregular es comin durante los primeros 3 a 4
meses de tratamiento. Después de haberse inducido un en-
dometrio atrofico, el régimen combinado continuo mantiene
el endometrio de esa manera. No obstante, algunas mujeres
continuaran presentando hemorragia de un endometrio atro-
fico y estas probablemente no sean buenas candidatas para el
régimen continuo. Ademas, no es tan probable que la terapia
combinada continua induzca amenorrea en las mujeres peri-
menopausicas como en las posmenopausicas. En la figura 6.2 se
presentan los episodios de hemorragias presentados por pacien-
tes en un estudio. Las mujeres que han pasado la menopausia de
5 afnos atras presentan menos episodios de hemorragias que las
que han pasado mas recientemente. Por consiguiente, el uso del
régimen combinado continuo probablemente deba ser desalen-
tado en los primeros | a 2 afnos después de la menopausia. La
mujer descrita probablemente no sea una buena candidata para
el régimen continuo en este momento.

Se considera que el efecto beneficioso de los estrogenos
sobre el riesgo cardiovascular se asocia con un efecto sobre

el perfil de los lipidos: con la terapia estro génica sin oposi-
cién, las concentraciones de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) aumentan y las de baja densidad (LDL) disminuyen.
Hasta la fecha, no se han evaluado estudios a largo plazo sobre
el impacto de la terapia combinada continua sobre el riesgo
cardiovascular, aunque una serie de investigadores han obser-
vado los perfiles de los lipidos asociados con tales regimenes.
En un estudio, 92 pacientes tratadas con un régimen continuo
de 0.625 mg por dia de estrégenos quinos conjugados y 2,5
o 5 mg por dia de acetato de medroxiprogesterona fueron
observadas durante un periodo de 12 meses. Se observé una
reduccion en el colesterol total (2,8%) y LDL (7,6%) y un au-
mento HDL (4,5%) y HDL2 (6,3%). La proteccion del sistema
cardiovascular por HDL se ha atribuido mayormente a HDL2.
Estos hallazgos de un efecto benigno sobre el perfil de los li-
pidos con el acetato de medroxiprogesterona a dosis bajas de
encuentran en oposicién con la evidencia de que en el régimen
ciclico, la administracion de 10 mg de acetato de medroxipro-
gesterona durante 10 dias de cada ciclo ejerce un efecto nega-
tivo sobre las concentraciones de colesterol HDL.

Dos estudios recientemente evaluaron la densidad 6sea
en pacientes bajo terapia hormonal continua. En un estudio, la
terapia continua demostro evitar la pérdida de hueso comple-
tamente durante un periodo de 5 afos, en comparaciéon con
una pérdida del 10% en la densidad 6sea después de 4 anos
en el grupo testigo no tratado. Otro grupo de investigadores
comparo los regimenes secuencial y continuo y comunicé un
aumento en la densidad 6sea y una reduccion del recambio
oseo en las pacientes en cualquiera de los regimenes. La tasa
de aumento en la densidad dsea varié solamente con la dosis
de estrégeno. Ademas, las muestras de biopsia endometrial
en las pacientes que recibian terapia de reemplazo hormonal

Iragla por pac iente

Diias con hemo

1 i * 4 ¥ & ]

beses de tratamiento

B b isjeres perimenicgdaiicas

Bl Majeres pemenenopdusic

!

11 12

Li

B L [ [

La !-inga cuMmpiLa el niemero de diss con hemorragia e pACicnie N S8 MUEre pErimenodusicE ¥ poamencpiusicas durants

1 afls de tersjaa combinads continua con estrdgena-progeuing.

69

ErecTtos RALOXIFENO EN EVENTOS CARDIOVASCULARES



fueron negativas para la hiperplasia y neoplasia. El régimen
continuo demostré proporcionar los mismos efectos saluda-
bles que la terapia ciclica sobre el hueso, el endometrio y los
sintomas menopausicos, mientras que reducia al minimo la
ocurrencia de manchas y hemorragia vaginales.

El grafico compara el nimero de dias con hemorragia
por pacientes en las mujeres perimenopausicas y posmeno-
pausicas durante | ano de terapia combinada continua con
estrogeno-progestina. [Fuente: Berg G, Amar M, The Modern
Management of the Menopause: A Perspective for the 21 st
Century. Las actas del VIl Congreso Internacional de la Me-
nopausia, Estocolmo, Suecia, 1993. Londres: The Pathernon
Publishing Group, 1994, pags. 456].
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Pregunta 4 (Prevencion de la hiperplasia endome-
trial)

Una mujer de 50 anos planifica comenzar la terapia de
reemplazo hormonal. La paciente conserva su Utero. Usted le
recomienda la terapia con progestina ciclica. ;(Qué duracion
de la administracion mensual de progestina es optima para
evitar la hiperplasia endometrial?

a 5 dias
b. 7 dias

c 10 dias
d 14 dias *

Comentarios

LA hiperplasia endometrial significa, literalmente, el cre-
cimiento excesivo malignidades posteriores, variando del 10
al 15% con atipia leve, al 25% con atipia moderada y al 50 %
con atipia severa en estudios a corto plazo,y al 100% en es-
tudios a largo plazo. La hiperplasia atipica se caracteriza por
atipia nuclear, pseudoestratificacion y hacinamiento glandular.

La administracion de estrégenos sin oposicion se ha
asociado sélidamente con la hiperplasia endometrial y el
cancer de endometrio. Algunos estudios han demostrado
que la incidencia de hiperplasia es de 18% con la administra-
cién diaria de 0,625 mg de estrogenos equinos conjugados
y del 32% con |,25mg diarios . Hasta un tercio de estas
hiperplasias son atipicas.

La incidencia de hiperplasia se reduce significativamen-
te al agregar una progestina. Los estudios han demostrado
que al adicion de progestina durante 7 dias de cada mes
reduce la tasa de hiperplasia a un 3% a 4% . Cuando la admi-
nistracion de progestina se extiende a 10 dias, la incidencia
de hiperplasia disminuye al 2%, y cuando la progestina se
administra por 12 0 mas dias por mes, la incidencia es de
cero. Aunque la terapia ciclica con progestina tradicional-
mente ha sido administrada por duraciones menores, por
ejemplo 7 o 10 dias por mes, el reconocimiento reciente de
los efectos protectores de la terapia con progestina de mas
larga duracion ha causado que los expertos recomienden a
la progestina por 12 o mas dias del mes.
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Pregunta 5 (Interpretacion de la concentracion de FSH)

Una mujer posmenopausica de 40 anos ha estado to-
mando 0,9 mg de estrégenos equinos conjugados por 3 me-
ses. Sus bochornos y otros sintomas de eficiencia aguda de
estrogenos se han resuelto completamente. El nivel de hor-
mona foliculo estimulante (FSH), tomado antes del tratamien-
to como parte de la evaluacion de amenorrea secundaria, fue
de 95 Ul/ml. ;Cual seria la interpretacion mas probable de un
valor de seguimiento de 45 Ul/ml para la FSH?

a. Ladosis esinadecuada

b. LA paciente tiene un problema de absorcién

c.  Elvalor se encuentra entre los limites esperados
*

d. Un error de laboratorio

Comentarios

Durante la menopausia, las concentraciones de FSH se
elevan hasta 18 veces por encima de los niveles premeno-
pausicos, a medida que las gonadotropinas se liberan para
estimular el ovario que esta fallando. Estas concentraciones
pueden llegar a sus niveles maximos a los 2 a 3 afos después
de la menopausia y luego declinar gradualmente durante los
20 a 30 anos siguientes. Las gonadotropinas plasmaticas fluc-
tian ampliamente durante la menopausia. Es comun observar
concentraciones de FSH de 30 a 100 unidades, por lo que un
valor de 45 estaria dentro de lo esperado.

No es til usar las concentraciones séricas de FSH para
tratar de determinar si el reemplazo de estrogeno es adecua-
do. La FSH es regulada por otros factores ademas de los es-
trégenos: la inhibina, progestinas y andrégenos. El reemplazo
de estrogeno no reducira la FSH a los valores premenopausi-
cos, Y los esfuerzos por lograr esto resultarian en tratamien-
to excesivo. Los valores de FSH son utiles solamente para
diagnosticar la menopausia prematura espontanea o la insufi-
ciencia ovarica después de la histerectomia, o para confirmar
la menopausia cuando el diagnostico es incierto.

La mejor manera de determinar si la posologia del es-
trégeno que se administra es apropiada es verificar que haya
aliviado los sintomas de la paciente. Las concentraciones sé-
ricas de estradiol también pueden medirse para determinar
si entran dentro de los limites normales (40 a 60 pg/ml para
la fase folicular). Si una paciente que toma la posologia oral
normal (0,625 a 1,25 mg de estrégenos conjugados diaria-
mente) presenta concentraciones bajas de estradiol sérico,
puede presentar un problema de absorcion y tal vez sea util
encontrar otra ruta de administracion.
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Pregunta 6 (Formulas de progestina)

Una mujer de 53 afnos esta por iniciar la terapia combi-
nada con estrogeno y progestina . Se preocupa acerca de la
cardiopatia debido a que una amiga murié recientemente de
un ataque cardiaco. ;Cual de las siguientes progestinas mas
probablemente ejerza efectos adversos sobre el perfil de los
lipidos?

a Acetato de megestrol

b.  Desogestrel

C. Progesterona micronizada oral

d Acetato medroxiprogesterona

e Noretindrona (también llamada noretisterona) *

Comentarios

Aunque el estrégeno presenta un impacto favorable so-
bre las concentraciones de lipoproteina y el riesgo de cardio-
patia, la adicion de progestina a la terapia hormonal disminuye
los efectos beneficiosos del estrégeno sobre las lipoprotei-
nas. Las tres categorias distintas orales con la progesterona
natural, los compuestos C-21 (entre ellos el acetato de me-
droxiprogesterona y el acetato de megestrol) y las 19- nor-
progestinas (también llamadas progestinas |9- nortestostero-
nicas) tales como las usadas en los anticonceptivos orales.

Todas las progestinas en este Ultimo grupo se derivan de la
noretindrona. Las estructuras quimicas de las diversas. |19- nor-
progestinas son similares, pero las pequenas alteraciones es-
tructurales entre ellas pueden dar lugar a diferencias drasticas
en la actividad bioquimica. Dentro de este grupo se encuentran
las nuevas progestinas gonadicas, todas ellas derivadas del nor-
gestrel, que incluyen el disogestrel, norgestimato y gestodene.

Las progestinas presentan diferentes potencias. Cuan-
do se administran por via oral, la mayoria sufre un efecto
de primer pasaje en el higado, que resulta en variaciones en
la biodisponibilidad entre las usuarias. De las dos clases de
progerstinas sintéticas, el acetato de medroxiprogesterona
presenta las propiedades mas cercanas a la progesterona
producida naturalmente por el cuerpo. El agente se absorbe
rapidamente y presenta una vida media de aproximadamente
8 horas. Sin embargo se han notado variaciones significativas
entre las pacientes. Para muchas mujeres, una dosis de 5 mg
administrada durante |12 dias por mes es adecuada para pro-
teger al endometrio, pero en otras es necesaria una dosis de
10 mg por 12 dias al mes es suficiente.
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Las 19- norprogestinas se usan mas a menudo en Europa
que en los Estados Unidos para la terapia de reemplazo hor-
monal. Normalmente se combinan en anticonceptivos orales
debido a su mayor actividad progestacional y eficacia oral.
Una preocupacion durante la administracion a largo plazo se
las 19- norprogestinas es su efecto adverso sobre las lipo-

proteinas. Ese grupo de progestinas ha demostrado reducir
las concentraciones de lipoproteinas de alta densidad (HDL)
mds que otros agentes. Si se usan estas progestinas, deben
administrarse a la menor dosis necesaria para proteger al en-
dometrio, por ejemplo, 2,5 mg de noretindrona durante 12
dias de cada mes.

Cuadro 6.3. Férmulas de progestina

Progesterone natural 19-MNarprogestinas Frogestimas C-2 1
Pergesternma Chacetata de etinadiol Acetnter de clammad norm
microntzacdla Aceratode noretindrona Acctaiode ciproterona

MNoretitsod-el Capraato de
Horetindroma ~| hidroziprogesterona
Acetaro de
| medroxiprogesterani
Aeoctatorde mcgestral
Lronanne
Mongevmrel
Levanorgestee|
Destgestrel
Wotpesrinato
Ciestocens

[Adaptado de: Sobel NB, Progesting in preventive hormane therapy, lneluding pharmacalogy of the new progestinu
desogescrel, norgesnimate, and gostodene: are there advaniages? Obster Gymecof Clin North Ar 1994;21(2): 299.319)

La progesterona natural ha demostrado no ejercer efec-
tos adversos sobre los cambios beneficiosos en los lipidos
producidos por el estrégeno. La progesterona oral se absor-
be ineficazmente y se metaboliza con rapidez. Cuando la pro-
gesterona es micronizada, se absorbe con mayor eficiencia.
De acuerdo con un resumen reciente de datos disponibles,
los efectos sobre los lipidos, similares a los observados con el
estrogeno sin oposicion, fueron producidos por dosis diarias
de 2,5y 5 mg de acetato de medroxiprogesterona, por 200mg
de progesterona micronizada diariamente y por una dosis
secuencial de 0,15 mg de desogestrel. Muchos expertos
creen que las nuevas progestinas gonanicas tal vez demues-
tren ventajas sobre las usadas ampliamente en la actualidad,
tales como menos cambios en el metabolismo de los lipidos.
En un estudio reciente, por ejemplo, el desogestrel demostré
no causar efectos negativos en la accion del estrégeno sobre
lipidos plasmaticos en 30 mujeres perimenopausicas que re-
cibieron 0,02 mg de etinilestradiol y 0,15 mg de desogestrel
durante 6 meses.
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Pregunta 7 (Tratamiento de la vaginitis atréfica)

Una mujer de 62 anos se queja de sequedad vaginal y
de coito doloroso, que han empeorado durante los 5 afos
transcurridos desde su ultimo periodo. El examen muestra
una mucosa vcaginal fina, roja y fragil. ; Cual es el tratamiento
inicial mas eficaz para esta paciente?

a Estrégeno oral

b.  Parche transdérmico de estrogeno
C. Crema vaginal de estrégeno *

d Estrégeno intramuscular

e Gel transdérmico de estrogeno

Comentarios

Los cambios en el tracto genital inferior comienzan du-
rante la menopausia, normalmente desarrollandose en forma



gradual a lo largo de varios afnos. La vulva pierde la mayor
parte de su colageno, adiposidad y capacidad de retener el
agua y toma un aspecto aplanado y fino. LA vagina se acorta y
adelgaza y sus paredes se vuelven mas delgadas, menos elas-
ticas y palidas. La vagina secreta menos lubricante y el inicio
de la lubricacién con el estimulo sexual es mas lento. Debido
a que el contenido de glucogeno de las células epiteliales va-
ginales se reduce, la poblacion de lactobacilos disminuye y el
PH aumenta. Generalmente, el resultado es sequedad vaginal,
coito doloroso y mayor vulnerabilidad a la infeccion vaginal y
al traumatismo.

Aunque la administracion de estrégenos por via oral,
transdérmica o intramuscular tiene efectos beneficiosos, en
todos los casos, sobre la vaginitis atréfica, la ruta que actia
con mayor rapidez es la aplicacion intravaginal. Los estroge-
nos aplicados vaginalmente son absorbidos con facilidad por
la mucosa en las mujeres con deficiencias de estrogeno y, en
realidad, se absorben a una velocidad significativamente ma-
yor en la vagina atrodfica que en la sana. La absorcion disminu-
ye a medida que la mucosa vaginal se cornifica, lo que ocurre
en unos 3 a 4 meses. Después de este tiempo, ocurre menos
absorcion, pero la cantidad todavia es significativa.

Las cremas vaginales que contienen estrogeno han sido
usadas ampliamente para tratar la atrofia vaginal debida a da
deficiencia de estrégeno. Los estrogenos mezclados con una
base de crema producen inmediatamente una concentracion
elevada del agente en la vagina. Originalmente se creia que
los estrogenos vaginales actuaban sélo localmente, pero los
estudios mas recientes han demostrado que una cantidad
significativa, aunque variable, de estrogeno se absorbe en la
corriente sanguinea cuando el medicamento se administra
vaginalmente.

Las cremas vaginales pueden contener cualquiera de
varias formas de estrégeno, incluso el dienestrol, estradiol,
estrogenos conjugados, estropipato o estrona. Las prepara-
ciones disponibles varian segun el pais. La posologia reco-
mendada es similar para los tipos. En general, se aconseja a
las pacientes que se inserten un aplicador lleno (I a2 2 g de
la crema, dependiendo de la preparacion) | 6 2 veces al dia,
durante una o dos semanas. Una vez que los sintomas de la
atrofia vaginal se han revertido, la posologia normalmente se
reduce a un aplicador lleno una a tres veces por semana. El
medicamento de mantenimiento se aplica a menudo en ciclos
de tres semanas, suspendiéndose durante la cuarta semana.
Otra opcion es cambiar a la terapia oral, transdérmica o intra-
muscular después de haberse logrado la maduracion vaginal.

Las mujeres que se quejan solamente de cambios atrofi-
cos del tracto urogenital inferior con frecuencias han pasado
la menopausia varios anos atras, y pueden preferir la admi-
nistracion vaginal de estrégeno debido a su preocupacion
acerca de la posibilidad de hemorragia vaginal imprevisible,
que ocurre en el 35 al 40 % de las mujeres con Utero intacto
que reciben terapia estrogénica por via sistémica. Las rutas
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sistémicas incluyen tabletas orales, inyecciones, implantacion
de granulacion que liberan estrégeno, el parche transdérmico
de estrogeno y los geles transdérmicos, que se frotan en la
piel sobre una parte extensa del cuerpo.

Otra manera eficaz de tratar la vaginitis atrofica son los
anillos vaginales y los supositorios vaginales que contienen
estradiol. Sin embargo, estas formas posolégicas solamente
estan disponibles en algunos paises.
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Pregunta 8 (Terapia combinada con estrégeno-
metiltestosterona)

Una mujer de 35 anos fue sometida a histerectomia ab-
dominal total con salpingoooforectomia bilateral hace 6 me-
ses para el tratamiento de endrometriosis. Desde entonces,
se ha mantenido con 2 mg de estradiol por via oral diaria-
mente, pero se queja de varios sintomas persistentes. ;Para
cuales de los siguientes sintomas es probable que la metiltes-
tosterona sea de mayor beneficio?

a. Bochornos

b. Insomnio

c. Libido baja*

d. Depresion

e. Distension abdominal

Comentarios

La testosterona, que influye sobre la libido, es libera-
da por los ovarios durante toda la vida, incluso después de
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la menopausia. Las concentraciones de testosterona no se
reducen apreciablemente después de la menopausia; de he-
cho, durante los primeros afios después de la menopausia, los
ovarios de muchas mujeres secretan mas testosterona que
antes de la menopausia. Los estudios realizados en mujeres
que pasan por la menopausia natural indican una asociacién
positiva entre las concentraciones plasmaticas de andrége-
no y el interés sexual, la respuesta sexual y la frecuencia del
coito. Sin embargo, no se ha hallado una relacion entre las
concentraciones de estrogeno y la libido.

LA ooforectomia bilateral elimina una fuente importante
de produccion de andrégeno en las mujeres. Dentro del pri-
mer dia después de la cirugia, las concentraciones plasmaticas
de estradiol y testosterona se reducen significativamente. La
terapia estrogénica puede aliviar muchos sintomas de la me-
nopausia, incluso los bochornos, el insomnio y la depresion.
Si la distension abdominal no se resuelve con el pasaje del
tiempo, puede tratar de corregirse reduciendo la ingestion
de sal o agregando un farmaco diurético suave. El reemplazo
de estrégeno puede realzar la libido en mujeres cuyo interés
sexual han menguado debido a atrofia vaginal o dispareunia,
pero mayormente no se ha demostrado que tenga un efecto
positivo sobre el deseo sexual.

Una mujer joven, como la paciente descrita, que ha sido
sometida resientemente a histerectomia abdominal total con
salpingoooforectomia bilateral, y que esta recibiendo reem-
plazo de estrogeno, tiene muy poca probabilidad de presen-
tar atrofia vagianl | La causa basica de la reduccion de su
libido probablemente sea una deficiencia de andrégeno. Un
estudio de mujeres que han sido sometidas a histerectomia
abdominal total y salpingo-ooforectomia bilateral hallé que
las tratadas con una preparacion de estroégeno y androgeno
presentaban mayor deseo sexual, excitacion sexual y fantasias
que las que no fueron tratadas o las que recibieron estrégeno
solamente. Los estudios también demostraron que la libido
de mujeres que pasaron a través de la menopausia natural fue
afectada positivamente agregando testosterona a sus regime-
nes de estrégeno.

Se dispone de varios tipos de testosterona, entre ellos
la metiltestosterona para administracién oral y el enantato
de testosterona para inyeccion. En algunos paises se usan los
implantes de granulaciones subcutaneas que contienen tes-
tosterona. También se dispone de productos combinados que
incluyen estrégeno y testosterona. Se han llevado a cabo po-
cos estudios concernientes a la posologia de la testosterona
y a sus efectos sobre la libido.

Las posologias recomendadas para la testosterona in-
yectable varian de 75 a 150 mg una vez al mes. Para la terapia
oral, la posologia es generalmente de 1,25 a 10 mg diarios.

Los efectos secundarios de la terapia con testosterona en
las mujeres pueden incluir hirsutismo, acné y profundizacion
de la voz. En un estudio canadiense, nueve mujeres menopau-
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sicas que recibieron inyecciones mensuales de andrégeno y
esdrogeno durante varios meses a varios afos presentaron
un virilismo severo. La posologia que recibieron 150 mg de
bencilacido hidrozona de enantato de testosterona es equiva-
lente a 69 mg de testosterona. Otro estudio en que se usé la
misma combinacién y posologia durante cuatro anos hallé
que del |5 al 20% de las pacientes desarrollaron hirsutismo
facial leve que se abatié cuando la posologia fue modificada.
El mejor enfoque es usar la menor dosis posible y reducir
la posologia si ocurren sintomas de virilizacion. Las dosis
mayores de testosterona pueden causar lesion hepatica, es-
pecialmente cuando se administran por via oral. No se ha
demostrado que las dosis menores lesionen al higado.

La administracion de testosterona puede tener efecto
adverso sobre los lipidos séricos, disminuyendo potencial-
mente los efectos cardiovasculares positivos del estrogeno.
En un estudio reciente, 13 mujeres postmenopausicas que
tomaron estrogenos conjugados (0,625 mg diariamente) se
compararon con un grupo similar que tomaba una combi-
nacion de estrogeno y metil-testosterona (0,625 mg y 1,25
mg diariamente). Los perfiles de los lipidos al iniciarse el es-
tudio eran similares para ambos grupos pero al cabo de 6
meses el que tomo metiltestosterona mostré una reduccién
significativa de las lipoproteinas de alta densidad (HDL)- un
efecto que no se observo en el grupo tratado solamente con
estrogeno. No se hallaron diferencias en los triglicéridos o en
las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Como se sabe que
el proceso de la aterosclerosis esta relacionada con un au-
mento en las concentraciones de LDL y una reduccién en las
de HDL, las concentraciones de lipidos deben vigilarse en las
mujeres tratadas con testosterona, ain a posologias bajas.
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