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LA IMPORTANCIA DE LA ELECCION DEL ESTROGENO TOPICO

EN EL TRATAMIENTO DE LA ATROFIA UROGENITAL EN
LA MENOPAUSIA Y EL PUERPERIO

En el climaterio y puerperio, el predominio del hipoestrogenismo es
responsable de sintomas urogenitales que provocan pérdida de calidad
de viday empeoramiento de la sexualidad femenina.

ATROFIA UROGENITAL EN CLIMATERIO Y MENOPAUSIA

Laquejamas comun enlas mujeres posmenopau-
sicas esla dispareunia causada por atrofia vaginal.
Los sintomas urinarios también estan presentesy
son especialmente molestos. Las diversas mani-
festaciones vinculadas con la atrofia se asocian
con importantes repercusiones en la calidad de
vida de las pacientes'.

El 60% de las mujeres reportan atrofia vaginal 4
anos después de lamenopausia'. La prevalencia de
sequedad vaginal y dispareunia se mantuvo entre
el 27% y el 55%. Las fumadoras y las mujeres con
cancer de mama experimentan sintomas vaginales
con mayor frecuencia'.

Los lubricantes y humectantes vaginales se uti-
lizan como tratamientos, a menudo sin consejo
medico, en el momento de las relaciones sexuales
oincluso diariamente. Sin embargo, sus resultados
no son satisfactorios en términos de la mejoria de
estos sintomas?.

El uso de promestrieno en mujeres climatéricasy
menopausicas solo debe iniciarse después de una
cuidadosa evaluacion, que se realizaraanualmente,
siempre que los beneficios superen los riesgos®.

60%
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reportan atrofia vaginal 4 anos
después de la menopausia'.

ATROFIA UROGENITAL EN EL PUERPERIO

En el periodo posparto, los niveles de estrégeno
disminuyen como consecuencia de la pérdida de
estrogeno placentario. Las mujeres gue amaman-
tantienenindices elevados de prolactina, que actua
contra la produccion de estrégenos. Por estas
razones, pueden ocurrir niveles bajos de estrégeno
durante la lactancia®“.

La reduccion de los niveles de estréogeno puede
causar atrofia urogenital durante la lactancia, in-
cluido adelgazamiento epitelial, disminucion de la
elasticidad y reduccion del flujo sanguineo vaginal.
En la atrofia urogenital, el tejido que recubre el

interior de lavagina, por lafaltade hormonas, pier-
de espesaor, elasticidad y lubricacion. Esto puede
provocar relaciones sexuales dolorosas 0 sensacion
de sangrado, picazony ardor®.

‘ ‘ Por estas razones,
pueden ocurrir
niveles bajos de
estrégeno durante
la lactancia®.



ESTROGENO - TERAPIA TOPICA

Los estrogenos vaginales revierten la atrofia y re-
ducen sintomas como ardor, escozor, dispareuniay
picazon. También mejoran la lubricacion vaginal del
epitelio atrofico, acidifican el pH vaginal(que puede
elevarse avalorde 4 a7 durante lamenopausia, con
riesgo de colonizacién por bacterias no habituales),
yaumentan el glucogeno local. Existe una tendencia
aquelamicrofloralocal serecupere, lo gque limitala
aparicion de infecciones e inflamacion?.

Existen diferentes opciones de usovaginal paratratar
la atrofia urogenital. Aunque los estudios existentes

PERFIL FARMACOLOGICO

El promestrieno es un analogo del estradiol. Tie-
ne una peculiaridad farmacodinamica debido a la
presencia de los grupos 3-propilo y 17b metil éter.
Con respecto al 17-betaestradiol, este cambio pro-
porcionaala molécula de promestrieno proteccion
contra la degradacion por el citocromo P450 (CYP)
y una baja concentracion plasmatica provocada por
una menor penetracion en la membrana basal®”.

Los estrégenos modulan la secrecion de gona-
dotropinas, hormona luteinizante (LH) y hormona
foliculoestimulante (FSH), en un sistema de feedback
negativo; el reemplazo de estrégenos reduce los
niveles elevados de estas hormonas. Estas ac-
ciones no se observan después del uso vaginal
de promestrieno?.

El metabolismo del promestrieno es hepatico, por las
enzimas CYP3A4y CYP1AZ; El estradiol se convierte
reversiblemente en estrona y estriol. El estradiol
topico también sufre recirculacion enterohepatica

hasta el momento muestran la eficacia de diferentes
formulaciones, varian en sus perfiles farmacologicos
y de tolerancia clinica®.

En esta revision, destacamos el promestrie-
no. Esta molécula presenta grupos 3-propil y
17b-metil éter en su estructura, con accion efi-
caz sobre la atrofia vaginal y minima absorcion
sistémica. El producto esta disponible en 34
paises desde 1974 y se han descrito pocos efec-
tos adversos. A continuacion, revisaremos las
caracteristicas particulares de este compuesto?.

por conjugacion en el higado, seguida de excrecion
de sulfatoy glucuronido conjugados enla bilisy, pos-
teriormente, hidrolisis en el intestino y reabsorcion
de estrdgeno. Los sulfatos conjugados son laforma
principal encontrada enlas mujeres posmenopausi-
cas. Elestrioly sus conjugados glucurénido y sulfato
también se excretan en la orina?.

“ El promestrieno
es un analogo del
estradiol. Tiene
una peculiaridad
farmacodinamica
debido a la presencia
de los grupos
3-propiloy 17b
metil éter.
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BAJA ABSORCION VAGINAL DE PROMESTRIENO

El promestrieno actua solo sobre la mucosa
vaginal; no altera los niveles plasmaticos de
gonadotropinas o estradiol y no estimula el en-
dometrio. Ni siquiera se convierte nuevamente
en estradiol. Este perfil de seguridad favorable
ha sido demostrado por datos de investigaciones
con animales y estudios clinicos con humanos®.

Endosestudios aleatorizados, doble ciego, se com-
paro el promestrieno con un placebo, y no hubo
diferencias en laactividad sistémica®". En un estudio
gue comparo cremas vaginales que contienen pro-
mestrienoy estrégenos equinos conjugados (CEE),
ambos mejoraron significativamente los sintomas
vulvovaginales, pero el promestrieno tuvo unimpacto



considerablemente menor en la actividad sistemi-
ca. De hecho, el promestrieno no afecté los indices
de estradiol, FSH o LH, mientras que la crema con
CEE aumento el estradiol (p < 0,05)y redujo la FSH
(p<0,05)ylalLH(p<0,01)después de 14 dias".

La absorcion vaginal fue minima: 100-150 veces
menor que la misma dosis de 10 mq por via oral®.

Las peculiaridades farmacologicas del promes-
trieno se deben a la presencia en su moléecula de
los grupos 3-propil y 17b-metil éter. Estos cambios
lo hacen menos capaz de penetrar la membra-
na basal’.

Un estudio con voluntarias posmenopausicas con-
firmo laminimaabsorcion vaginal de promestrieno.
Después de la administracion vaginal, los niveles
plasmaticos de promestrieno alcanzaron sumaximo
entre 0,2y 0,5ng/ml durante 8 horas, pero fueron
aproximadamente 150 veces mayores(45-80 ng/ml)

enlas 4 horas posteriores alaadministracion oral
de la misma dosis de 10 mg®.

La absorcién vaginal fue minima: 100-150 veces
menor que la misma dosis de 10 mg por via oral™.

‘ ‘ En dos estudios
aleatorizados,
doble ciego,
se comparo el
promestrieno con
un placebo, y no
hubo diferencias
en la actividad
sistémica®".

ESTUDIOS SOBRE LA EFICACIA CLINICA DEL PROMESTRIENO

La mayoria de los estudios que evaluaron el efec-
to del promestrieno sobre las manifestaciones
atroficas vulvovaginales fueron ensayos clinicos
no controlados. Dichos estudios mostraron un
efecto significativo de la medicacion en relacion
con el valor inicial™.

Villani et al. observaron, en un estudio con 45 mu-
jeres posmenopausicas que se quejaban de atrofia
vulvovaginal, mejoras del 63% en el indice vulvar
(p<0,001), del 75% en el indice vaginal (p < 0,001)y
del 55% en el indice cervical (p < 0,05)después de
20 dias de promestrieno vaginal™. Marchesoniet al.,
utilizando también indices vulvares y vaginales,
obtuvieron mejoras en todos estos parametrosy
también en la dispareunia, con significacion esta-
distica, reportando alivio completo de los sintomas
atréficos vaginales en 18 de las 27 mujeres que
recibieron promestrieno (92,6 %)®.

Otro estudio relevante, con un diseno de ensayo
clinico no controlado, se realizd con 53 mujeres
chinas posmenopausicas que presentaban ma-
nifestaciones atroficas genitales. Recibieron
promestrieno por via vaginal diariamente durante
20diasyluego comenzaron a usarlo dos veces por
semana, durante 8 semanas. Hubo unareduccionen

la puntuacion utilizada para mostrar atrofia vaginal
de 3,4+ 1,7alinicio del estudioa1,5+1,4(p <0,01),
lo que demuestra una mejora en la atrofia vaginal.
También hubo un aumento en la puntuacion de
salud vaginal, 7,8 £2,4 alinicioy 12,0 £ 2,4 despues
del tratamiento (p < 0,01)".

Pompei et al., en un metaanalisis sobre el tema,
enfatizan que la evidencia existente permite reco-
mendar el promestrieno en aplicacion vaginal como
una forma efectiva de tratar las manifestaciones
atroficas genitales posmenopausicas™.



CONCLUSION

El promestrieno vaginal, utilizado para
aliviar la atrofia urogenital, esun estroge-
no localmente eficaz que no hamostrado
efectos estrogénicos sistémicos. En
consecuencia, puede usarse como una
opcion de primera linea para pacientes
querequierenunaabsorcion vaginal mini-
ma o, idealmente, nula, como las mujeres
posmenopausicasy aquellas puérperas?.

El uso del medicamento cuenta con
mas de 40 anos de experiencia clinica
en 34 paises y los efectos secundarios
reportados por farmacovigilancia son
muy raros’.
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