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Resumen

El tratamiento de reemplazo hormonal para la sintomatologia del climaterio ha sido un
tema importante de la discusion cientifica en los Ultimos afios. La evidencia obtenida de
los estudios observacionales ha avalado por afios el uso de hormonas como tratamiento
de la sintomatologia general, de la atrofia urogenital, como prevencién de osteoporosis
por hipoestrogenismo, prevencion de riesgo cardiovascular, mejoria de condicion mental
y de la calidad de vida.

Los estudios randomizados mas recientes han confirmado el aumento de riesgo de
cancer de mama en usuarias de terapia de reemplazo hormonal (TRH), pero, a su vez,
han mostrado evidencia de un aumento significativo del riesgo relativo de desarrollar
complicaciones cardiovasculares como infarto del miocardio, enfermedad
cerebrovascular y tromboembolia venosa en pacientes usuarias de TRH. Los estudios
actuales se han orientado a la busqueda de nuevos marcadores de riesgo oncolégico y
cardiovascular, que permitan identificar a aquellas pacientes con mayor riesgo de
presentar complicaciones en el corto y largo plazo con la TRH.

A pesar de los efectos cardiovasculares, la TRH continuara siendo usada para el control
de los sintomas de la menopausia y las dudas respecto de su seguridad permaneceran
por ahora, no resueltas. El reemplazo hormonal por via oral y transdérmica tiene efectos
cualitativa y cuantitativamente diferentes en el perfil lipidico y otros parametros
metabolicos, que resultan del efecto de primer paso hepatico de las hormonas usadas,
como también de las diferentes cantidades de hormona introducidas al organismo por
las dos rutas de administracion. El tratamiento moderno de la sintomatologia y la
prevencion en la mujer climatérica, debe ser ajustado a los antecedentes y factores de
riesgo individuales, usando hormonas, dosis, vias de administracién y duracion
apropiadas para el objetivo planteado al inicio de la terapia.

Introduccion

Cuando el médico decide que una paciente determinada es candidata a terapia de
reemplazo hormonal debe considerar, en primer término, cuél o cuéles son los motivos
por los que debiera recibir la suplementaciéon hormonal y orientar el tratamiento en ese
sentido. El tratamiento planificado debe cumplir con los requisitos de tratar la
sintomatologia por la que consulta la paciente y, necesariamente, adecuar la terapia a
los factores de riesgo y a los potenciales efectos secundarios de las hormonas usadas
en cada paciente en forma individual.

A la luz de los resultados de los estudios observacionales, la TRH adquiere gran
difusiébn como tratamiento de la sintomatologia vasomotora, la atrofia urogenital, la
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depresion y la osteoporosis por hipoestrogenismo y, a su vez, como terapia preventiva
en pacientes con alto riesgo de desarrollo de osteoporosis, factores de riesgo para
patologia cardiovascular y Enfermedad de Alzheimer.

Hubo un periodo, especialmente a mediados de los afios 90, en que se consideraba (til
y recomendable el uso de hormonas para toda mujer que iniciaba un climaterio
sintomatico, dado los numerosos efectos positivos de los estrégenos descritos para la
salud de la mujer.

La publicacion de nuevos estudios observacionales y luego de grandes estudios
prospectivos randomizados, ha obligado en estos ultimos afios a los médicos y
pacientes a reconsiderar las indicaciones de la TRH, ya que se demostré un aumento
significativo del cancer de mama y clara evidencia del aumento de riesgo cardiovascular
en el primer periodo de uso de las hormonas.

El uso de la via transdémica cobra particular relevancia al tomar en cuenta las
diferencias en cuanto a las dosis requeridas y los efectos hepaticos indeseados
observados con la via oral.

La piel es un érgano complejo, el mas extenso y de mayor peso del organismo y cumple
gran cantidad de funciones. La piel humana es moderadamente permeable al agua y
relativamente impermeable a iones en solucion, como sodio y potasio. El estrato corneo
posee afinidad para compuestos hidrosolubles y liposolubles, ya que coexisten en él
regiones acuosas Y lipidicas separadas.

Una de las caracteristicas importantes de la piel es su capacidad de absorcién de
medicamentos.

Scheuplein demostr6 en 1974 (1) que los corticoides aplicados en la superficie cutanea
fluyen constantemente desde el estrato corneo hacia el interior por varios dias.
Posteriormente, se describié el efecto reservorio del estrato corneo, propiedad de la
piel que consiste en la capacidad de retener sustancias aplicadas por via topica que,
desde este "almacenamiento cutaneo”, va difundiendo en forma bastante constante
hacia la sangre.

Luego de una aplicacién, ya no hay mas latencia

Efecto reservorio de la piel.

El uso clinico de las propiedades de la piel para administracién de medicamentos, se
inicia a comienzos de los afios 80.

Con el tiempo, se ha visto que esta via ofrece algunas ventajas sobre las vias
tradicionales, siendo bien aceptada por las pacientes por su simplicidad, asegurando un
buen cumplimiento del tratamiento y evitando las inconveniencias de las otras vias.



Terapia de reemplazo hormonal por vias transdérmica y oral

Se desconoce la concentracion exacta de estrégenos necesaria en el plasma para
aliviar la sintomatologia vasomotora, para procurar proteccion cardiovascular y para
prevenir pérdida de masa ésea. Los niveles de estradiol y estrona circulantes y su
proporcién relativa son diferentes segun el producto usado (2).

Con la administracién transdérmica de estradiol se alcanzan niveles plasmaticos mas
elevados que los logrados con tratamientos por via oral.

La absorcion de estradiol por la piel depende de las caracteristicas fisico-quimicas de la
sustancia activa, de la hidratacion y temperatura de la piel y del sitio de aplicacién, por
las variaciones en el grosor y estructura del estrato cérneo.

La biodisponibilidad de estradiol, administrado por via transdérmica, es mucho mayor
gue por via oral (35 - 50%, versus 5%) y los niveles plasmaticos son mas constantes y
estables en el tiempo.

También son ventajas de la via transdérmica el hecho que no haya intolerancia
digestiva, la dosificacion personalizada (gel), la administracion cada siete dias
(parches), la necesidad de una dosis diaria de estradiol mucho menor que por via oral y
menos efectos secundarios de la terapia.

Aunqgue la biodisponibilidad de los estrégenos administrados por via oral es baja, los
estrégenos conjugados y no conjugados se absorben rapidamente en el tracto digestivo.

Por su parte, la via transdérmica permite una mayor biodisponibilidad de estradiol, al
evitar el paso hepatico. Los niveles de estrona circulante alcanzados son semejantes a
aquéllos de la fase folicular temprana y la relacién estradiol/estrona que se logra es
mayor que uno. Con la via oral los estrogenos se metabolizan en el higado,
produciéndose niveles suprafisioldgicos de estrona y una relacion estradiol / estrona de
alrededor de 0.2.

El primer paso hepatico condiciona un potente efecto sobre la sintesis de proteinas de
diferente naturaleza en el higado. Es sabido que los estrégenos orales aumentan la
sintesis de proteinas hepaticas como las globulinas transportadoras de esteroides
sexuales (SHBG) y la proteina ligante de corticoesteroides. El efecto de primer paso
hepéatico produce también un aumento de la sintesis de factores de coagulacién,
cambios en la sintesis de lipoproteinas, substrato de renina y mediadores de
inflamacion como la proteina C-reactiva, entre otras.



Efecto del primer paso hepético de los estrégenos.

La eliminacién del primer paso resulta en menores efectos hepaticos inducidos por los
estrégenos. Ademas de la formulacion y via de administracion, otros factores como las
proteinas séricas y el tabaquismo pueden afectar la biodisponibilidad de los estrégenos.
El tabaquismo aumenta el metabolismo hepéatico de los estrégenos orales. En dos
estudios separados Jensen y cols descubrieron una reduccion de 50% en niveles de
estrogenos en mujeres postmenopausicas fumadoras comparado con no fumadoras.
Los efectos beneficiosos en el perfil lipidico y la pérdida 6sea se redujeron en estas
mujeres fumadoras, hecho que se observé sélo con la administracion oral y no para la
TRH transdérmiea o percutanea (3, 4, 5).
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Consecuencias potenciales del primer paso hepéatico.

Los productos intravaginales alcanzan niveles plasmaticos de estradiol similares a los
de la via transdérmica (6, 7). Las cremas de estradiol vaginal producen niveles mas
altos de estradiol plasmatico, en cambio las cremas de estrégenos conjugados
producen altas concentraciones de estrona (7).

Los parches han evolucionado desde los parches de reservorio que contenian alcohol y
de uso cada 3 - 4 dias (primera generacion), hasta los mas modernos (tercera
generacion), que son parches de matriz no acrflica, que no contienen alcohol ni
facilitadores, de uso cada tres dias o semanal. Algunos de estos Ultimos tienen
incorporado el progestageno para absorcion cutanea.

Estos parches aseguran niveles plasmaticos estables de estradiol (30 - 40 pg/ml) y
levonorgestrel (120 - 150 pg/ml) o noretisterona acetato, con buen control de
sintomatologia vasomotora en mas del 80% de las pacientes, adecuado control del
sangrado en mas del 75% de las pacientes, seguridad endometrial (< 1 % de hiperplasia
0 cancer), ausencia de efectos metabdlicos indeseados y un adecuado efecto en
proteccion 6sea y cardiovascular.



El uso de gel ha sido incorporado mas recientemente en nuestro pais, pero existe
amplia experiencia en paises europeos. Con ellos se logran niveles plasmaticos
estables de estradiol, adecuado control de sintomatologia vasomotora en mas del 80%
de las pacientes, sin efectos metabolicos indeseados, adecuado efecto en proteccion
Osea y cardiovascular y niveles plasmaticos comparables a otros sistemas
transdérmicos y orales.

El gel requiere administracion diaria, es de facil aplicacién, rapida absorcion y se
alcanzan niveles Utiles (40 pg/ml) con una sola aplicacion.

Para la 6ptima absorcion de un gel, el area de aplicacion recomendada debe ser
equivalente a la superficie de una a dos palmas de mano, lo que corresponde a un area
de 200 - 400 cm2 y no debe ser aplicado sobre mamas, cara o piel irritada, sino que en
brazos, parte baja del tronco o en los muslos.

Con los geles al 0.1% se logran niveles plasmaticos peak de 70 pg/mly una
biodisponibilidad de 32-50%.

Uno de los avances mas recientes ha sido la incorporacion de progestagenos en los
parches, en geles y en forma de dispositivos intrauterinos. Esto permite una mayor
biodisponibilidad, mejor llegada al sitio de accién y una disminucién significativa de los
efectos secundarios de las progesteronas. Desafortunadamente, las progestinas mas
usadas por via oral tienen efectos secundarios, como aumento de peso, tensién
mamaria y sintomatologia ansioso-depresiva, que reducen significativamente la
aceptacion del tratamiento hormonal.

Debido a que la progesterona es una hormona producida por el ovario en forma natural,
la via de administracion légica debiera ser parenteral. La solubilidad en lipidos de la
progesterona predispone a que la via de administracion sea percutanea (8).

TABLA
VALORES PLASMATICOS DE ERADIOL Y ESTRONA TRAS LA
ADMINISTRACION DE DIFERENTES ESTROGENOS

Preparado y via Dosis (mg) Estradiol (pg/mL) |Estrona (pg/mL)
Oral 6,25 30-50 153

1,25 40-60 120-200

0,05 33-62 38-45
Parenteral 0,10 48-89 32-64

1,1-1,5 35-55
Vaginal 1,25 33+/-7 73+/-9

Comparacion de los efectos de TRH segun via de admnistracion

Los efectos terapéuticos beneficiosos, asi como también los efectos secundarios
positivos y negativos de las variadas formulaciones de terapia hormonal para el
climaterio, dependen de dos aspectos diferentes: de los niveles plasmaticos de
estrogenos y progestagenos alcanzados propiamente tales, y del resto de los productos
de la metabolizacidn de éstos o sus efectos en la sintesis de otras proteinas. En el
balance de estos componentes se basan los potenciales beneficios o perjuicios de la
TRH, y las ventajas que puede tener una u otra via de administracion para
determinados efectos.



Sintomatologia vasomotora y urogenital

La mayoria de las formas de administracion de estrégenos muestran eficacia
comparable en el alivio de sintomatologia vasomotora del climaterio. De hecho, los
estrogenos conjugados orales y el estradiol transdémico reducen igualmente la
incidencia y severidad de sintomas postmenopausicos, incluyendo bochornos y
sintomatologia urogenital por déficit de estrogenos (9, 10). Para efectos de la atrofia
urogenital, la aplicacion directa de cremas vaginales, ha demostrado gran eficacia para
tratar la sintomatologia asociada con la vulvitis cronica atrofica, sequedad vaginal con o
sin dispareunia y sintomas urinarios propiamente tales. Esta forma de administracion es
de eleccion en mujeres en menopausia tardia sin tratamiento hormonal y en aquéllas
que tengan contraindicacion formal de TRH y cuya Unica sintomatologia sea de la
esfera génito urinaria.

Osteoporosis

En los estudios comparativos reportados no se han visto diferencias en el efecto sobre
el hueso entre los diferentes productos con estrégenos. Los estrégenos orales y
transdérmicos producen un aumento similar en la densidad 6ésea de la columna y pelvis,
en la reduccion de la reabsorcion ésea y prevencion de pérdida de hueso (11). Basados
en la evidencia actual, el tipo de estrégeno y la via de administracion no parecen influir
en el manejo de la prevencion de la osteoporosis en la mujer postmenopausica. La
pérdida de masa Gsea puede ser prevenida con dosis tan bajas como 25 ug de estradiol
transdérmico o 0.3 mg de estrégenos conjugados o esterificados (12).

Efectos cardiovasculares
perfil lipidico, marcadores de inflamacion y factores de coagulacion

En el momento del andlisis de riesgo cardiovascular hay que tener en cuenta que no
sélo en el perfil lipidico encontramos marcadores de riesgo, sino que también debemos
considerar los mediadores de inflamacion, los factores asociados a trombosis /
fibrinolisis y moléculas de adhesién endotelial.

En general, las presentaciones orales tienen un efecto mas significativo en el perfil
lipidico que los preparados no orales. Los diferentes estudios demuestran que ambas
vias producen una disminucién del colesterol total y LDL, sin embargo, sélo la via oral
produciria aumento del colesterol HDL (13, 14). En contraste con las diferencias
observadas entre estrdgenos orales y transdérmicos en lipoproteinas séricas (13, 14,
15), Pornel reporté que los estrégenos conjugados orales y el estradiol transdérmico
tienen iguales efectos positivos sobre colesterol total y HDL (16).

Estudios mas recientes han mostrado que la terapia estrogénica oral tiene un efecto
mas notorio en el metabolismo de lipoproteinas, pero la transdérmica tiene efecto mayor
en la reduccién de los triglicéridos (17). La terapia estrogénica transdérmica, al disminuir
niveles de triglicéridos y producir particulas mas grandes de LDL resistentes a la
oxidacién, permite preservar el efecto antioxidante de los estrégenos (18).
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Efectos de la via de administracion en el perfil lipidico.

El efecto cardioprotector de los estrogenos se deberia sélo parcialmente a sus efectos
inducidos en las lipoproteinas (19). Las propiedades antioxidantes de los estrégenos
pueden contribuir a la prevencion de enfermedad cardiovascular. En mujeres
postmenopausicas, tanto el sulfato de estrona, como el estradiol transdérmico bajaron la
presion arterial (20, 21) y el estradiol transdérmico aumenté el volumen de eyeccién y el
gasto cardiaco (22).

Un estudio doble-ciego, randomizado y controlado con placebo, demostré que una
terapia con estradiol transdérmico por cuatro y ocho semanas produjo un aumento
significativo del tiempo para llegar a isquemia miocardica por ejercicio (23). El efecto
beneficioso sobre el riesgo cardiovascular fue demostrado también por Strandberg,
quien comparé parametros del perfil lipidico, insulina, glucosa y niveles de proteina C-
rectiva con administracion de estrégenos orales versus transdémicos. Con la via
transdémica se logré una reduccion de los triglicéridos, elevacion de colesterol HDL-2 y
un efecto neutro de proteina C-reactiva, siendo para la via oral sélo positiva la
disminucién de colesterol LDL (24).

Otros estudios han demostrado que la administracion oral de estrégenos y también de
tibolona elevan los niveles de proteina C-reactiva altamente sensible (25, 26). Los
efectos protrombdticos de la TRH han sido demostrados especialmente para la via oral,
a través de las modificaciones en varios de los factores de la coagulacién. En un grupo
de 975 mujeres entre 40 y 59 afios, cuando se us6 la via oral para TRH, se vio un
aumento de factor IX y proteina C-reactiva, resistencia a proteina C activada y,
disminucién del activador del plasminégeno tisular (t-PA) y de la actividad del inhibidor
del activador de plasminégeno (PAI), cambios no observados en aquellas mujeres que
usaron la via transdérmica. Un estudio comparativo del riesgo de trombo embolia
venosa demostré un mayor riesgo relativo de la terapia oral comparado con terapia
transdérmica, con un RR 4.6 (IC 95% 2.1-10.1) versus 2.0 (IC 95% 0.5-7.6),
respectivamente (27).
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Efectos de la TRH en el perfil de riesgo cardiovascular.

La reduccion de marcadores pro coagulantes y pro inflamatorios de funcion endotelial
(factor von Willebrand, VCAM- 1, E-selectina e ICAM-1), después del uso de TRH
transdémica de larga duracion, puede indicar un efecto beneficioso en el endotelio y asi,
un potencial efecto modulador de la progresion de la ateroesclerosis en mujeres con
cardiopatia coronaria (28). También se ha visto que la terapia oral tiene una accién
protrombética, al producir un aumento de factor Vlla y del péptido de activacion de la
protrombina (F 1+2) y una disminucién de la antitrombina Ill. La via transdérmica, en
cambio, produce una baja de factor Vlla, F 1+2 y fibrinégeno (29, 30).

Otras ventajas

Los efectos de los estrégenos por via oral sobre las caracteristicas de la bilis han sido
estudiados desde hace afios, demostrandose un efecto litogénico por aumento del
indice de saturacién de colesterol de la bilis. Este efecto fue mas marcado cuando los
niveles de estrona circulantes eran mas elevados. Los estrégenos transdérmicos
tuvieron un efecto nulo en la saturacién de la bilis y por lo tanto no favorecen la litiasis
biliar (3I).

En pacientes diabéticas se ha estudiado el efecto del estradiol transdérmico comparado
con placebo, encontrandose una disminucion significativa del colesterol total (8%),
triglicéridos (22%), factor VII (16%) y factor von Willebrand (7%). La mejoria significativa
de estos parametros es fundamental en el control metabdlico de las pacientes
diabéticas, ya que en éstas, las complicaciones cardiovasculares son la primera causa
de muerte (32). La diabetes cuadruplica el riesgo de enfermedad coronaria en la mujer
(33, 34) y alrededor de un 5% de las mujeres postmenopdausicas son diabéticas (35).

En un grupo de pacientes postmenopausicas diabéticas e hipertensas, Fenkci demostro
que al cabo de tres meses de terapia hormonal transdémica no se produjeron cambios
negativos en perfil lipidico, metabolismo de la glucosa, proteinuria y en niveles de
proteina C-reactiva (36).

Por su parte, en un estudio piloto en que se comparo el uso de estrégenos
transdérmicos con placebo en pacientes diabéticas tipo 2, se observé una disminucién
significativa de la hemoglobina glicosilada, colesterol total y colesterol LDL a los seis
meses de tratamiento, y por otro lado, no se observaron efectos adversos en
marcadores de riesgo cardiovascular como proteina C-reactiva, fibrinégeno y
endotelina-1 (37).

La fisiopatologia del riesgo cardiovascular en diabéticos es multifactorial y se sabe poco
acerca de como la TRH modula este riesgo en pacientes diabéticas. La via transdérmica
tiene ventajas en relacion a los mecanismos de riesgo cardiovascular en este tipo de
pacientes y, por esto, aparece como la via de eleccién cuando se usa TRH.



Voluntad de la pacienta

Hipertension Arterial

Trombosi S venosa

Via de administracion de TRH segun factor de riesgo.
Conclusiones

Podemos concluir que la via transdérmica ya no so6lo aparece como una alternativa en
TRH, sino que por la evidencia cientifica reciente con las nuevas drogas y tecnologias
de aplicacion, ha pasado a ser hoy en muchos paises y circunstancias la via de eleccion
para la TRH.
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