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Otros beneficios
utiles de la TRH

Son la prevencion y/o tratamiento de la atrofia urogenital, la
cual se manifiesta principalmente por infecciones urinarias a
repeticion, incontinencia urinaria y dispareunia. lgualmente,
los estrogenos han demostrado mejorar el perfil depresivo
de algunas mujeres postmenopausicas. Por otro lado, la en-
fermedad de Alzheimer es menos frecuente en mujeres que
reciben o han recibido TRH. En pocas palabras, [a TRH y en
especial cuando el estrégeno se administra por via
percutanea, influencia de una manera positiva la salud inte-
gral de la mujer postmenopausica..
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Introduccion

La secrecion ovarica de estradiol es el modelo ideal para el
suministro de estrégenos en la mujer, tomando en cuenta su
naturalidad, eficacia y sequridad. Cuando el reemplazo de
estrégenos es necesario después de la menopausia,fstroge[
ofrece una sustitucion de estradiol lo mas cercano al modelo
natural comentado anteriormente. El libera 17B-estradiol a
través de la piel, con una razon fisiolégica E1/E2.

Los niveles en plasma son muy estables durante todo el dia,
ofreciendo asf la oportunidad Unica de chequear con una sola
muestra de sangre, lo adecuado de la dosis administrada. Al
igual que la secrecion ovérica,fstroge[no libera estradiol
en el sistema porta, de este modo evita la perturbacion
farmacoldgica del metabolismo de primer paso hepatico.

£stroge[ usa el efecto de reservorio natural de la piel humanay no
requiere ningun parche visible de plastico adherido a la piel. £stroge[
seca completamente en dos minutos no dejando ningun olor o
deposito visible. fstro‘qe[, a diferencia de los parches de estradiol,
no produce irritacion en la piel, incluso en climas tropicales, donde
existe una gran trasudacion dérmica. La farmacocinética de
Zstroge[, principalmente con relacion a variaciones inter o
intraindividuales, son idénticas o mejores que la de otras
formulaciones ya probadas, incluyendo parches transdérmicos y la
administracion oral de 17B-estradiol.

Actualmente la expectativa de vida de las mujeres europeas, norte-
americanas y japonesas es de alrededor de 80 anos. En
Latinoamérica la expectativa de vida es de aproximadamente 75
anos. Mas de un tercio de los anos anteriores transcurren en la eta-
pa postmenopausica, durante los cuales no solo la calidad de vida
se ve disminuida por diversos sintomas ( calorones o vaporones,
alteraciones del sueno, sequedad vaginal, alteraciones urinarias, etc.),
sino que también se incrementa el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y fracturas 0steoporoticas.



La osteoporosis cs un problema grave de salud publica de
particular importancia en las mujeres postmenopausicas. Se
estima que, aproximadamente, un tercio de las mujeres que
llegan a la etapa menopausica desarrollarédn osteoporosis en
los siguientes 10 anos. El determinante principal que definira
cuales mujeres seran afectadas es la masa osea pico (MOP).
La cantidad maxima de masa osea es alcanzada a los 35 anos
de edad . Existen factores promotores y factores detractores
de esta MOP Entre los factores promotores tenemos: la bue-
na alimentacion que incluya productos lacteos, el gjercicio
reqular, evitar factores descalcificantes de la masa 6sea, tales
como el café, refrescos basados en cola negra, por su conte-
nido de cafeina y acido fosforico (quelante del calcio), el alco-
hol, cigarrillos, etc.

Entre los factores detractores de la masa Osea tenemos, en
primer lugar, la deplecion de estrégenos por la menopausia,
la vida sedentaria, la mala alimentacidn con escaso consumo
de productos ricos en calcio, protefnas, la utilizacion cronica
de ciertos farmacos tales como: corticoesteroides, hormona
tiroidea, etc. Ya comentamos anteriormente sobre los habitos
tabaquicos, alcoholicos, cafefnicos. Cierto numero de enfer-
medades son también importantes como factores detracto-
res de la masa Osea, tales como: diabetes mellitus, insuficien-
cia renal cronica, hiperparatiroidismo primario y secundario, en-
fermedad celiaca, etc.

Por lo tanto, la prevencion primaria de |a osteoporosis la
podemos hacer antes de los 35 anos de edad, y la preven-
cion secundaria después de esta edad. En la prevencion
primaria debemos tratar de alcanzar la mayor masa osea po-
sible y en la prevencion secundaria debemos tratar de
enlentecer, al maximo, la pérdida de tejido 6seo.

La morbimortalidad por osteoporosis es realmente dramatica.
De cada 10 mujeres que sufren una fractura de cadera, 2 de
ellas tienen riesgo de fallecer por complicaciones en los proxi-
mos 6 meses; 5 necesitaran ayuda para deambular y 3 de ellas
necesitaran cuidados domiciliarios por tiempo prolongado 2.

lgualmente debemos tener muy en cuenta cuando vamos a selec-
cionar el progestageno, los resultados del estudio HERS 1y la ex-
plicacién senalada en la revista Lancet ¥/I. Debemos aceptar que la
medroxiprogesterona, el progestageno sintético mas utilizado a ni-
vel mundial, no es precisamente el mejor en relacion a prevencion y
resgo cardiovascular, ya que se opone a los efectos beneficiosos
del estradiol en este campo. La progesterona natural
micronizada es una opcion valida si tomamos en cuenta
los resultados del estudio PEPI “' y lo senalado en otras
publicaciones importantes 7

Efectos sobre
la piel

La piel de las mujeres postmenopausicas cambia en forma dra-
matica comparada con las mujeres premenopausicas. La teo-
ria sobre el envejecimiento de la piel por causas hormonales
(deplecion de estrogenos) ya es un hecho demostrado 8. Un
estudio clinico publicado en la revista Dermatology en 1996
128 estudio la influencia de diferentes regimenes de terapia hor-
monal percutanea (£stro{_qe[) y transdérmica (parches) sobre la
piel de mujeres postmenopausica usando técnicas de medi-
cion no invasiva ecografia dérmica, determinacion por dife-
rentes técnicas de la hidratacion de la piel y cantidad de sebo
en su superficie).

En éste estudio se demostro un incremento significativo del espe-
sor o grosor de la piel (7-15%] y del sebo (35%) en el grupo tratado
con estradiol percutaneo o transdérmico comparado con el placebo.
En base a estos resultados los autores concluyen, que el envejeci-
miento hormonal de la piel realmente existe y la atrofia cutanea
puede ser prevenida con la TRH.



El polémico estudio HERS 1 fué un estudio publicado en 1998
en la revista JAMA donde se evalud la administracion de
estrogenos conjugados mas medroxiprogesterona en la preven-
cion secundaria de la cardiopatia isquémica en mujeres
postmenopausicas. La pregunta planteada como hipotesis fué:
lPueden los estrogenos mas progestagenos prevenir la
recurrencia del infarto del miocardio no fatal y la mortalidad por
cardiopatia isquémica en mujeres postmenopausica con cardio-
patia isquémica establecida?.

En éste estudio donde se utilizd un estrogeno oral y un
progestageno sintético como la medroxiprogesterona, no se pudo
demostrar una reduccion en la tasa de infarto del miocardio no
fatal ni en la mortalidad por cardiopatia isquémica, en mujeres
ya afectadas por la enfermedad. El perfil lipidico mejord notable-
mente: aumento de HDL-C y disminucion de LDL-C, pero los
triglicéridos aumentaron (este efecto es observado siem-
pre que se administran estrogenos por via oral). Mu-
chos investigadores empezaron a preguntarse el porqué de es-
tos resultados, que contrasta con tantos estudios beneficiosos
sobre los estrégenos en la prevencion de muerte por enferme-
dad cardiovascular.

Recientemente en la revista Lancet ¥ plantea un investigador la
posible explicacion fisiopatoldgica de estos hallazgos, veamos:
El autor senala que hay evidencias cada vez mas contundentes
que indican que no es la presencia del progestageno sino el tipo
de progestageno, que puede antagonizar los efectos benefi-
ciosos del estradiol. ElI acetato de medroxiprogesterona, el
progestageno sobre el espasmo coronario en primates y revierte
el efecto beneficioso del estrogeno en mujeres postmenopausica
con cardiopatia isquémica.

Las conclusiones anteriores deben permitirnos tener claro que la
terapia de reemplazo hormonal es realmente efectiva en la pre-
vencion de enfermedad cardiovascular, que el estradiol por via
percutanea o transdérmica representa la forma mas fisioldgica
de administrar el estrogeno, ya que evitamos el metabolismo de
primer paso hepatico y no aumentan los triglicéridos, a diferen-
Cia de los estrogenos orales.

Desde el punto de vista epidemioldgico, difras obtenidas del Instituto
de Salud de los EEUU reportan que anualmente ocurren mas de
1.500.000 fracturas de origen osteoporotico. Un tercio de éstas co-
rresponden a fracturas de cadera . El costo para rehabilitar a estas
pacientes es de, aproximadamente, 20.000.000.000 de dolares al ano.
Méas de 20 000 mujeres mueren cada ano solo en los EEUU por causa
de esta enfermedad.

Propiedades
farmacologicas

Descripcion

fstrage[ es un gel hidroalcohdlico que contiene 60 mg de 178
estradiol en 100 g de excipiente. La dosis promedio diaria es de 2,5 g
de gel ( 1,5 mg de estradiol). La dosis debera ser aplicada una vez al
dia y esparcida en una gran area de piel, que no deberia ser menor a
800 cm?? (ejemplo 40 x 20 cm). Las areas donde puede aplicarse el
producto incluyen: abdomen, ambos brazos, antebrazos y hombros,
cara interna de los muslos. No debe aplicarse sobre las mamas. El gel
seca completamente en 2 minutos, No dejando olor ni depdsito visible.

Farmacocinética

Un estudio de gran trascendencia fue realizado por Scott y colabora-
dores en Norfolk (EEUU) comparando las caracteristicas de dos dife-
rentes posologias de £stro{_qe[ (1,5 y 3 mg de estradiol/dia) con los
parches transdérmicos (TTS 50 de Novartis) y con un estrogeno oral
(Estrace-2mg de estradiol /dia). Fue un estudio cruzado y aleatorio P.

La concentracion plasmética estable (steady state) fue rapidamente
alcanzada con las dos posologias de letroge[ las cuales
incrementaron los niveles plasmaticos de estradiol a 68 y 102 pg/m
respectivamente, los cuales son niveles comparables a aquellos en-
contrados espontaneamente en la actividad ovarica normal ver grafica
I



Estos niveles permanecieron estables en todo el perfodo de 24 horas
y la relacion estrona / estradiol (E |/ E2) permanecio muy cerca del
rango fisioldgico, es decir, cercano a 1; todo lo contrario a la via oral la
cual mostro un pico alto y un nivel suprafisioldgico de estrona.

Las variaciones inter e intraindividuales no fueron ma-
yores con el gel y con el parche. Por el contrario, el par-
che transdérmico mostro una declinacion significativa de
50 a 28 pg/ml del dia 1 al dia 3 de la aplicacion "/

Niveles medio de Estradiol
Sérico (pg/ml)

durante cada uno de los 3
dias de estudio

Estradiol Estrogel Estrogel Estrace
transdérmico 1.5mg 3.0mg

11(0-24n)  AUC 1207 =404 1582 =714 2591 = 987 2642 = 1156

Promedio B2 503 = 17.6 659 =309 107.9 =428 110.1 =50.1
12 (25-48h)  AUC 1075 =275 1741 = 651 2826 = 1084 2588 = 942
PromedioE2 448 =119 725 =282 117.7 =47 107.8 = 408
13 (49-72h)  AUC 677 =357 1579 =767 1995 = 1054 2980 = 1142

Promedio B2 282 = 155 658 =333 831 =457 1241 =495
11-13(0-72h)  AUC 2959 = 933 4902 = 1898 7412 = 2756 8210 = 3126

Promedio B2 41.1 =135 681 =274 1029 =399 1140 =652

Area debajo de la curva (pg/24 hs) y niveles promedio de E2 sérico (pg/ml) durante cada
uno de los 3 dias de estudio

AUC; Area bajo de la curva: E2: Estradiol

P< 0,001 No significante

P< 0,01 Entre Estrogel 1,5 mg y Estradiol transdérmico

P< 0,2  Entre Estrogel 3,0 mgy 1,5 mg

P< No significante entre Estrace y Estrogel 3,0 mg.

Los efectos de la aplicacion de Estrogel en diferentes sitios de
la piel también han sido estudiados " El sitio de aplicacion no
tuvo influencia medible sobre la biodisponibilidad y la superficie
de aplicacion tiene un papel limitante solo cuando el area de
aplicacion es limitada

Algunos estudios hablan de que realmente existe una disminucion del
efecto cardioprotector de los estréogenos cuando se asocia la
medroxiprogesterona en forma continua "% El estudio PEPI
(Postmenopausal Estrogen Progestin Interventions) pudo demostrar re-
sultados muy interesantes sobre este punto en discusion 4. El principal
objetivo de éste importante trabajo dinico, fué comparar las diferencias
de varios esquemas de TRH sobre factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular en mujeres postmenopausicas. Participaron un total de
875 mujeres. El grupo 1 recibio placebo, el grupo 2 recibio Unicamente
estrogenos conjugados (EC) 0,625 mg/dia; el grupo 3 EC mas
medroxiprogesterona (MP) ciclica por 12 dias, grupo 4: EC + MP conti-
nua (2,5 mg/dia) y el dltimo grupo 6 recibio: EC + 200 mg/dia de
progesterona natural micronizada por 12 dias. El mayor incremento en
el HDL-C se alcanzo en el grupo que recibia estrogenos solamente, as
pacientes que recibieron medroxiprogesterona (MP) tuvieron un incre-
mento menor en la HDL-C cardioprotectora (principalmente las que
recibieron este progestageno en forma continua). A diferencia de 1os
grupos que recibieron MP en el grupo 6 que recibio progesterona natu-
ral micronizada en forma ciclica, no hubo cambios o diferencias con la
HDL-C si lo comparamos con el grupo 2 que recibio Unicamente
estrogenos conjugados. Es dedir, la diferencia estuvo en el progestageno
sintético, ya que su utilizacion se opone a los efectos cardioprotectores
de los estrogenos; en cambio, la progesterona natural micronizada
mantuvo los niveles de HDL incrementados por el estrogeno. Los nive-
les de triglicéridos aumentaron en todos los grupos. Esto se observa
siempre que se administran estrogenos por via oral debido al metabo-
lismo hepatico de primer paso que sufren estas hormonas. Los
estrogenos administrados por via percutanea o
transdérmica no elevan los triglicéridos. Hoy en dia la
hipertrigliceridemia es considerada un factor de riesgo. cardiovascular.

Por lo tanto, la TRH por via oral puede mejorar los sintomas
POStMENOPAUSICos, pPero esta asociada con efectos colaterales inde-
seables los cuales pueden ser minimizados con el uso de la via
transdérmica o percutanea ¥?. De ésta manera se evitan las fluctuacio-
nes de los niveles hormonales en sangre, al igual que el metabolismo
de primer paso, como resultado de la terapia oral #°.



Un estudio clinico de Palacios y colaboradores ', comparo el
efecto de la administracion de estradiol por diferentes vias (oral,
percutanea y transdérmica) sobre el perfil lipidico de mujeres
con ooforectomia bilateral. Se utilizo el valerato de estradiol (2
mg), estradiol en gel (1,5 mg/dia) y 0,05 mg/dia de estradiol
transdérmico. Los tratamientos en estos 3 grupos fueron admi-
nistrados durante 1 ano.

Cuando el area de aplicacion es suficientemente grande
(ejemplo: alrededor de 800 cm?), la dosis de estradiol ab-
sorbida, de hecho, esta relacionada con la dosis de estradiol
aplicada en la piel. De los 1,5 mg de 17B-Estradiol que con-
tienen los 2,5 g de gel, solo el 10% (150 mcg) se absorbera.
Con una aplicacion diaria de esta dosis, se estima una libe-
racion diaria constante a la circulacion de 60 mcg de
estradiol. La circulacion linfatica de la dermis es la encarga-
da de llevar el estradiol a la circulacion sistémica. Lo cierto
es que ésta dosis mantiene concentraciones plasmaticas de
estradiol por encima de 60 pg/ml, con lo cual se mantiene
el efecto terapéutico deseado.

Los resultados beneficiosos obtenidos de este estudio sO-
bre el perfil lipidico, demostro el beneficio de la terapia
estrogénica oral y el mantenimiento del perfil lipfdico en
las terapias transdérmica y percutanea en mujeres
ooforectomizadas.

En este momento es conveniente diferenciar lo relacionado a
las vias de administracion transdérmica y percutanea. Aunque
suenan muy similares, tiene diferencias obvias, que han sido
tomadas en cuenta en todos los estudios clinicos publicados.
Cuando hablamos de via transdérmica, nos referimos a la
administracion de estradiol a través de parches, es decir se tie-
ne que mantener adherido a la piel un material sintético con un
reservorio y sistema especial de liberacion de la hormona.

La Via Oral vs.
la Via Percutanea

La administracion de estrogenos por via oral, no es la ma-
nera mas fisiologica de suministrarlo, a pesar de que du-
rante varias decadas, ésta ha sido la via mas utilizada por
los médicos en todo el mundo. La razén es muy sencilla, en
condiciones naturales, los ovarios secretan el 17B-Estradiol

La via percutanea se refiere al empleo de un gel con una
base hidroalcohdlica que atraviesa faciimente la capa cornea
de la piel en pocos minutos y se deposita en la dermis, para

emplear a ésta como reservorio natural de la hormona, permi- directamente a la circulacion general no a la luz intestinal.
tiendo a traves de la circulacion linfatica, la movilizacion cons-
tante de la misma a la circulacion sistémica. Esto significa, que normalmente después de que el estradiol es
secretado por los ovarios, este actlia luego sobre todos sus érga-
Como varia el efecto cardioprotector del estrogeno cuando se asocia nos blancos y va, finalmente a metabolizarse en el higado gene-
un progestageno, es un tema aun de amplia discusion. Hay rando estrona y otros metabolitos estrogenicos. Con la via oral
concertaciones y contradicciones en numerosos estudios clinicos pu- ocurre todo lo contrario, €l estrégeno pasa primero por el higa-
blicados. Muchos de los estudios publicados han sido realizados con do, aumentando los triglicéridos, €l angiotensindgeno, y algunos

factores de coagulacion; igualmente se incrementa en forma
importante los niveles de estrona en el plasma vy, finalmente, se
dirige a los receptores de los ¢rganos blancos. Estas altera-
ciones se evitan con la via percutdanea o
transdérmica ' 20"/

progestagenos sintéticos tipo medroxiprogesterona, los cuales pue-
den alterar adversamente el perfil lipido. Por el contrario, la progesterona
natural micronizada no tiene los efectos adversos propios a nivel
metabdlico de todos los progestagenos sintéticos 42,



También es cierto, que el aumento de la HDL-C es mas rapido o pre-
€Oz cuando el estrogeno se administra por via oral comparado con la
via percutdnea, pero con el consiguiente aumento de |os
trigliceridos “!. |3 hipertrigliceridemia es considerada actualmen-
te, un factor de riesgo cardiovascular tan importante como Ia
hiperuricemia.

Esigualmente cierto, que después de 6 meses de tratamiento No exis-
ten diferencias en las concentraciones de HDL-C plasmatica entre los
pacientes que utilizan alguna de estas dos vias de administracion,
persistiendo solo la hipertrigliceridemia en los pacientes que siguen
tratamiento con estrégenos por via oral. Por todo lo anterior-
mente expuesto, Ia via percutanea es mas natural, mejor
tolerada y con menos efectos secundarios.

Eficacia Clinica

Menopausia

La eficacia clinica de fstro‘qe[fue comparada con placebo en un es-
tudio doble ciego realizado por March y colaboradores (Los Angeles
EEUU) P Y. en un estudio aleatorio comparando la administracion
oral de estrogenos equinos (Premarin) por Dupont y colaboradores en
Québec (Canada) . Estos estudios permitieron concluir que la admi-
nistracion de £stro{_qe[ fue efectiva en el tratamiento de los vaporones
0 calorones de la menopausia y en el trofismo vaginal, y que su activi-
dad fue significativamente superior al grupo placebo, e idéntica al grupo
que utilizo estrogenos conjugados o equinos. En particular, los efec-
tos clinicos de la administracion percutédnea de 1,5 mg de
£stroge[ son idénticos a aquellos observados con la administra-
cion de 0,625 mg de estrégenos equinos.

Cuando fstro‘qe[es utilizado como terapia de reemplazo hormo-
nal (TRH) en forma continua, combinado con un progestageno
(grupo A) las tasas de amenorrea que produce en un periodo
de estudios de 6 ciclos es considerablemente superior y
significativa, comparada con las tasas de amenorrea ob-
Servadas con la utilizacion de parches de estradiol (50 mcg/
dia) (grupo B) e incluso superior a la observada con el

Estudios angiograficos han demostrado, en mujeres
postmenopausicas con cardiopatia isquémica, una reduccion de
la estenosis coronaria debido a la monoterapia con estrogenos 7.

Los niveles plasmaticos del inhibidor del activador del
plasminégeno tisular tipo 1 (IAPT-1 ), un inhibidor esencial de la
fibrindlisis en humanos, se incrementa en mujeres despueés de 1a
menopausia, y esto puede contribuir al riesgo de enfermedad
cardiovascular. Los estrogenos s6los o en combinacion
con un progestageno reducen las concentraciones de
ésta sustancia trombogénica "’

La viscosidad plasmatica como, otro factor de riesgo de enfer-
medad cardiovascular es significativamente reducida con la TRH '8, Se
piensa que la reduccion de esta viscosidad plasmatica pueda ser
otro mecanismo adicional de proteccion cardiovascular en las mu-
jeres postmenopausicas que reciben TRH.

Las mujeres postmenopausicas con cardiopatia isquémica
angiograficamente demostrada, tienen la mayor concentracion,
postprandial de remanentes pequenos de quilomicrones, medi-
dos como IDL apo B28 que en mujeres sin cardiopatia isquémica.
La TRH con 17B-estradiol mejora la depuracion de remanentes
de quilomicrones en un 41% y atenua la reduccion postprandial
en el HDL-C en un 66% ", Esta mejoria en el metabolismo
lipldico postprandial puede explicar parte del efecto protector de
los, estrogenos contra la cardiopatia isquémica.

Recientemente después del trabajo WHI, donde hubo que interrumpir
el grupo que recibia estrégenos conjugados equinos con
medroxiprogesterona por aumento de la balanza riesgo/beneficio, se
ha presentado una controversia a nivel internacional. Debido a que los
estrégenos orales tienen que hacer un primer paso hepatico produ-
ciendo cambios metabolicos que simulan al higado del embarazo: au-
mentan los trigliceridos, aumentan los factores de coagulacion y por
ende aumenta el riesgo ateromatoso. Ademas la medroxiprogesterona
contrarresta el Unico factor antiaperomatoso de los estrogenos: el au-
mento de las HDL Estrogel por su via percutanea evita estos inconve-
nientes al no tener que hacer ese primer paso hepatico.



Los resultados de este estudio sugieren que la TRH
percutaneo (gel), puede ser usada en la prevencion de
la pérdida de masa 6sea postmenopausica, y el incre-
mento en el estradiol plasmatico juega un papel bene-
ficioso en la inhibicion de la pérdida de masa dsea y
en la liberacion de los sintomas propios de la meno-
pausia. Las diferentes dosificaciones de estradiol en gel utilizadas
( 1,25y 2,5 g) no condujeron a diferencias significativas entre los 2
grupos de tratamiento. Tomando como base todos los estudios
publicados anteriormente sobre el papel del estradiol percutaneo
(Zstroge[} en el mantenimiento de la masa 6sea y el tratamiento
de la osteoporosis, podemos concluir que fstroge[ es tan efectivo
como la estrogenoterapia clasica, pero sin los efectos colaterales
propios de ésta.

Efectos sobre el
aparato cardiovascular

La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte en mujeres
postmenopausicas . Las mujeres postmenopausicas tienen un elevado
perfil de riesgo cardiovascular en la forma de obesidad androide,
hiperinsulinemia, alteracion de la toleranda glucosada, incremento de la re-
sistencia a la insulina y la elevacion en plasma de la LDL-C, VDL, tiglicéridos
séricos y lipoproteinas (a)14). Un gran cuerpo de evidendias epidemioldgicas
demuestra que el uso de estrogenos después de la menopausia re-
duce laincidencia de enfermedad cardiovascular hasta en un 50% 7.

Hoy en dia se esta aceptando cada vez mas que la disminucdion importan-
te en la tasa de morbimortalidad cardiovascular en mujeres que utilizan la
terapia de reemplazo hormonal (TRH), puede deberse no solo a la notable
mejoria del perfil lipidico de estas pacientes ", sino a un efecto directo
del estrégeno sobre la pared de los vasos arteriales .

Los estrogenos pueden actuar de una manera especifica sobre las
Células endoteliales y otros componentes de la pared de 10s vasos,
mejorando la sintesis y libracion de Oxido nitrico y otros
vasodilatadores, y por inhibicion de la sintesis y liberacion de agen-
tes vasoconstrictores, favoreciendo asf la vasodilatacion 9.

valerato de estradiol por via oral (Estrace 2 mg) (grupo C) /. Las
tasas de amenorrea calculada ciclo por ciclo fueron 67% a 83% para
el grupo A (con Zistroge[), de 25% a 56% para el grupo B; y de 53%
a 61% para el grupo C.

En la TRH continua la tasa de amenorrea para el perfodo entero de
6 ciclos fueron 78% para el grupo A, 48% para el grupo B y 60%
para el grupo C. Estos resultados convincentes, donde se demues-
tra la superioridad de fstroge[l .5 mg sobre los parches y el estradiol
oral fueron publicados por Blanc y colaboradores en la revista Clinical
Therapeuthics en 1998 .

En este estudio clinico en el cual participaron 54 mujeres
postmenopausicas, se concluye que el porcentaje de mujeres
amenorreicas evaluadas ciclo por ciclo o para el sequndo periodo
de 3 ciclos fue mas alto cuando el progestageno fue combinado
con 17-estradiol percutdneo (£stroge[}. Todo esto reflgja la supe-
rioridad de Bﬁo‘ge[sobre los parches de estradiol y del estradiol
por via oral, para mantener el endometrio subatrofico y a las muje-
res en amenorrea durante la TRH.

En toda mujer que recibe TRH es necesario que las concentraciones
de estradiol en plasma no sean menores a 60 pg/ml para garantizar
todos los beneficios clinicos de este tipo de terapia ¥. Igualmente,
la relacion estrona/estradiol no deberia ser mayor de 1. En un estu-
dio clinico publicado en 1995 por Araya y colaboradores, demostra-
ron que Zistroge[incrememé los niveles de estradiol sérico en un
grupo de mujeres postmenopausicas que lo utilizaron por encima
de 60 pg/ml ©.

Ellos resaltaron, igualmente en este estudio, que hay una gran variabilidad
individual y que la zona de aplicacion podria influir en los niveles de estradiol
sérico conseqguido. Ellos notaron también que la relacion estrona/estradiol
en las mujeres tratadas, se mantuvo en el rango fisioldgico de las mujeres
premenopausicas, es decir, alrededor de 1.



Efectos sobre el hueso
densidad mineral 6sea
/osteoporosis

Hoy en dia estd mas que demostrado, que la TRH es Ia terapia
de primera linea en la salud integral de la mujer postmenopausica /.
Siempre y cuando no existan contraindicaciones formales, debe
intentarse este tipo de tratamiento para resquardar la salud de
las mujeres en esta etapa.

La deficiencia estrogénica después de la menopausia trae como
consecuencia directa a nivel del tejido 6seo, qgue los osteoclastos
aumenten en numero y actividad. Por lo tanto el remodelado
0seo en la menopausia y postmenopausia temprana se carac-
teriza por predominar la fase resortiva sobre la fase de forma-
cion de tejido 0seo.

El hueso trabecular se afecta considerablemente en este perio-
do, mientras que el hueso cortical es poco afectado. Las
trabéculas se adelgazan, se perforan y finalmente desaparecen.
La densidad mineral 6sea (DMO) va disminuyendo progresiva-
mente a una razon de 5% anual. en vez del | al 2% observado
en los hombres y en las mujeres premenopausicas .

Se ha estimado que este ritmo de pérdida de masa 0sea se man-
tiene durante los 10 primeros afos de la menopausia 'Y Du-
rante este tiempo la mujer puede perder mas del 40% de su
masa osea (MO). Datos epidemioldgicos sugieren que la tera-
pia con estrégenos por 5 anos, por lo menos, empezando al
principio del perfodo climatérico, reduce la incidencia de fractu-
ras de Colles y de cadera en alrededor del 50% vy fracturas ver-
tebrales hasta en un 90% ''"l.

letroge[ ha demostrado ser realmente efectivo en aumentar la
DMO en mujeres postmenopausicas sometidas a TRH, y en una
forma tan efectiva como los estrogenos orales, pero sin los efec-
tos colaterales propios de estos Ultimos.

Palacios y colaboradores ' compararon los efectos del estradiol
percutaneo (Estroge[} Versus estrogenos orales (conjugados) sobre
la densidad mineral ¢sea (DMQ). Ellos seleccionaron a 68 mujeres
postmenopausicas sin Utero (histerectomizadas por causas benig-
nas) y le administraron en forma aleatoria a un grupo de ellas 1,5
mg/dia de Zistroge[por via percutanea y al otro grupo 0,625 mg de
estrégenos conjugados por via oral. Hubo un tercer grupo que par-
ticipd como control.

El tratamiento se administrd durante 36 meses en el grupo con
fstro‘ge[y durante 24 meses en los grupos con estrogenos orales y
placebo.

El aumento de la DMO en el grupo con Zstroge[fue de 1,7% 3,9%
después de 12 meses; 5,6% 2,9 (p < 0,001 ) después de 24 meses y
47% 3,2% (p < 0,01 | después de 36 meses. En el grupo oral el
aumento de la DMO fue de 3,5% 13,0% después de 12 meses y
43% 9,2% (p < 0,001 ) después de 24 meses.

En el grupo no tratado (placebo) la pérdida de DMO fue de 6,6%
3,5% (p < 0001) después de 12 mesesy 9,1% 3,4% (p < 0 001)
después de 24 meses. Sobre la base de estos resultados es-
tos investigadores concluyeron, que tanto el estradiol
percutaneo (£stro‘qe[) 1,5 mg como el estrégeno conju-
gado 0,625 mg/dia no sdlo previnieron la pérdida de
tejido 6seo, sino que también incrementaron la DMO,
como fue confirmado con sus hallazgos después, de 36
Yy 24 meses de tratamiento respectivamente .

En un estudio clinico publicado en 1993 ¥, los autores Chang y Yang
compararon 2 concentraciones de estradiol percutaneo en gel para la
prevencion de la pérdida de la masa osea en la postmenopausia. Ellos
utilizaron dosificaciones de 1,25y 2,5 g de 17 3-estradiol en gel por dia.
Eltercer grupo de mujeres recibi¢ placebo. La densidad mineral dsea
fue medida por tomografia axial computarizada cuantitativa. Ambas con-
centradiones de estradiol en gel pudieron evitar la pérdida de masa
Osea comparada con el grupo placebo.



