ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS EFECTOS DEL AYEROGEN "
CON EL SULFATO SODICO DE EQUILIN* EN MUJERES EN SU CLIMATERIO

Dr. Fernando del Corral**
Dr. Jorge E. Zuniiga
Dr. Hernando Navarro

El uso de los estrégenos de reem-
plazo en la mujer en la época de su
declinacién hormonal, ha sido moti-
vo de mucha controversia (1, 2, 5, 6,
8, 10, 27).

Algunos (9, 10, 11), han recomen-
dado su uso en el climaterio fisiold-
gico y los recomiendan hasta edades
muy avanzadas, para prevenir y tra-
tar sintomas de atrofia genital, osteo-
porosis y posible arterioesclerosis.

Los argumentos en contra de la
administracién sistemdtica y no dis-
criminada de estrégenos son:

Primero: “La innecesaria y no fi-

siolégica” reaparicion de menstrua-
ciones (12).
Segundo: Que la administarcién

sostenida de estrégenos sobre el endo-
metrio, puede tener relacién con el
desarrollo del céncer endometrial
(13, 14); argumento este Ultimo re-
batido por Wallach y Hanneman (15),
quienes sugieren que la terapia cicli-
ca con estrégenos induce un factor
de seguridad en lo relacionado con la
carcinogénesis endometrial.

Nosotros, como Novak (16), pen-
samos que los estrégenos no deben
verse como una “‘panacea” en los

procesos inevitables de envejecimien-
to, pero si, que pueden ser utilizados
racionalmente en aquellos casos en
que, por su sintomatologia, cambios
psiquicos y somaticos, estén indica-
dos.

Los estrégenos conjugados de ori-
gen equino han demostrado su efica-
cia en el tratamiento de la insuficien-
cia estrogénica (17). El Sulfato de
Equilin, extraido de orina de yeguas
embarazadas, es uno de los compo-
nentes activos del Ayerogen, cuyo es-
tudio en animales de laboratorio
(18, 19) y en humanos (20, 21), han
demostrado su eficiencia.

Este compuesto es el 1,3,5,7 estra-
tetraen-3-ol 17 ona (Fig. N° 1), el
cual hemos utilizado en este tarbajo,
comparando su efectividad con el
Ayerogen.

Material y Métodos

Se estudiaron un total de 38 pa-
cientes. De ellas 11 no se incluyeron
por no haber terminado todos los ci-

* Sulfato Sédico de Equilin, suministrado por
Ayerst International Inc. New York, N. Y.

** Departamento de Obstetricia y Ginecolo-
gia. Facultad de Medicina, Universidad del Va-
lle y Hospital Universitario “Evaristo Garcfa”.
Cali. Colombia, S. A.
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clos en forma adecuada y se descar-
taron del estudio.

Se incluyeron por lo tanto 27 pa-
cientes durante 174 ciclos, con wuna
edad etnre los 42 y los 60 ahos y con
un promedio de 49 afos. Todas las
pacientes sin excepcién, consultaron
por sintomas de climaterio, relaciona-
dos estos en su mayor parte con ba-
ja estrogénica, en las cuales se des-
cartd cualquier otra lesion orgénica
o endocrina asociada, exceptuando
una paciente de 26 afios con disgene-
sis gonadal con carencia estrogénica
completa, que nos sirvié para deter-
minar el efecto estrogénico-exdgeno.

Las pacientes se dividieron en 4
grupos, cada uno de los cuales reci-
bié un estrégeno conocido (Ayero-
genR), en terapia ciclica por 3 meses,
durante 20 dias cada ciclo, seguida de
una dosis de 5 mgrs. diarios por 5
dias de una progesterona sintética
oral conocida (Dehidroprogesterona)
(*) (22, 23, 24, 25). La progestero-
na se usé con el objeto de evitar una
accidén estrogénica estimulante y no
neutralizada sobre los senos y para
producir una buena descamacién en-
dometrial en casos de hiperplasia.
Terminados los tres ciclos con Aye-
rogen, cada grupo recibié tres ciclos
con Sulfato de Equilin, durante 20
dias cada ciclo, seguidos de la admi-
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nistracién de Progesterona (Dehidro-
progesterona) (*), en forma analoga
al grupo anterior.

Los grupos se dividieron en la si-
guiente forma:

Grupo |. (4) pacientes.

Ayerogen 0.625 mgrs. Sulfato de
Equilin 0.1 mgrs.

Grupo Il. (8) pacientes.

Ayerogen 0.625 mgrs. Sulfato de

Equilin 0.5 mgrs.
Grupo IIl. (8) pacientes.

Ayerogen 1.25 mgrs. Sulfato de
Equilin 1 mgr.

Grupo V. (7) pacientes.

Ayerogen 2.5 mgrs. Sulfato de

Equilin 1.5 mgrs.

En cada grupo de pacientes, se

practicaron los siguientes exdmenes
previos y durante el tratamiento:
examen fisico completo, incluyendo

examen del seno, abdomen y examen
pélvico. Se tomaron los siguientes
exdmenes antes y durante los diferen-
tes cursos de terapia, preferencial-
mente en el segundo y tercer ciclo:
gonadotropinas urinarias totales, eli-
minadas y extraidas de la orina me-
diante el método de concentracién de
Bradbury (26) y de bioensayo de Kli-
nefelter (27) biopsia endometrial, ci-
tologia  vagianl  (Papanicolaou vy
Shorr), spimbarkeit y cristalizacién,
todos ellos tomados del dia 14 al 20
del ciclo, preferencialmente el dia
15. La citologia vaginal y el endome-
trio fue leido por el mismo grupo de
investigadores en asocio del Departa-

(*) 6, 17, alfa-dimetil, 6 dehidro-progestero-
na. Madrogestona (AY-62022). Ayerst ICl., La-
boratorios Asociados S. de R. L. México.

(*) 6, 17, alfa-dimetil, 6 dehidro-progestero-
na. Medrogestona (AY-62022). Ayerst ICI., La-
boratorios Asociados S. de R. L. México.
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mento de Patologia. (Facultad de Me-
dicina, Universidad del Valle).

Al ingreso y durante la terapia, ca-
da paciente fué interrogada respecto a
su sintomatologia clinica, especifica-
mente sobre: oleadas de calor, de-
presién, sudoracién, insomnio, vagi-
nitis, flujos, fatiga, cefalea, mastodi-
nia, asi como también nduseas y vo-
mitos.

También se valoraron las caracte-
risticas del sangrado uterino por de-
privacién hormonal y los sangrados
de rompimiento.

Los endometrios se leyeron siguien-
do el criterio de Hamblen (37), en
forma independiente por 2 grupos de
observadores.

En la citologia vaginal se determi-
né porcentualmente el nivel de corni-
ficacién celular, el cual da una idea
razonablemente aproximada del nivel
estrogénico. Se obtuvieron valores
promedios para cada grupo, determi-
nandose el error estandar de la me-
dia (EEM) para cada promedio. Se
valoré ademas la significacion estadis-
tica de las diferencias.

Resultados
Grupo |

Comprende cuatro (4) pacientes,
tres de las cuales presentaban una
edad promedio de 49 afios y la res-
tante 26 afos, con signos francos de
carencia estrogénica total por sindro-
me de agenesia gonadal. Dos presen-
taban amenorrea de larga data, una
ciclos infrecuentes y escasos y la res-
tante ciclos regulares. Se administra-
ron un total de 24 ciclos, 12 con ca-
da hormona respectivamente.

Citologia Vaginal

Se tomaron 16 citologias (Shorr y
Papanicolaou). Las funcionales se ex-
presan en el Cuadro N¢ 1. Las citolo-
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gias basales o de control, se conside-
ran todas como atrdéficas con indice
de cornificacion menor de 25%. El
grupo que recibié Ayerogen, tuvo un
buen indice de cornificacién significa-
tivo estadisticamente comparado con
el grupo control. Con Sulfato de
Equilin, el indice de cornificacién fué
considerado  también  significativo,
aunque los indices fueron més bajos
que con Ayerogen.

Biopsia endometrial

Se tomaron 17 biopsias en total,
Cuadro N¢ 2, cuatro de las cuales an-
tes de iniciar tratamiento (basales o
de control) y las restantes durante

los diferentes ciclos de terapia. Las
CUADRO N: 2
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basales, tres, mostraban atrofia y una
mostré un estado avanzado de secre-
cién. Con Sulfato de Equilin, se to-
maron ocho biopsias, dos de las cua-
les mostraron atrofia endometrial, dos
diferentes estados de proliferaciéon y
tres diferentes estados de secrecién.
Con Ayerogen, se tomaron cinco
biopsias, tres de las cuales mostra-
ron un endometrio proliferativo
avanzado, una, un endometrio secre-
tor avanzado y la restante, presentd
hiperplasia endometrial. Todas las
biopsias tomadas bajo la terapia con
Ayerogen, revirtieron el estado de
atrofia endometrial a diferentes esta-
dos de proliferacion, secreciéon o hi-
perplasai. De las ocho biopsias toma-
das durante la terapia con Sulfato de
Equilin, persistieron dos casos de
atrofia endometrial y las seis restan-
tes mostraron una respuesta satisfac-
toria.

Sangria de retiro y rompimiento

Las pacientes tratadas con Sulfato
de Equilin, presentaron sangria de re-
tiro en 9 de los 12 ciclos. Una de las
cuales fué abundante sin caracteristi-
cas de hemorragia. Se presentd san-
grado de rompimeinto en 3 ciclos, los
cuales no requirieron terapia adicio-
nal.

En la terapia con Ayerogen, se pre-
sentaron sangrias por deprivacion en
todos los ciclos y solo se presentd
una sangria de rompimiento. Se ob-
servd con el Ayerogen, una mayor
potencia sobre el endometrio, menos
sangrados de rompimiento y san-
grias de retiro en todos los ciclos.

Grupo |l

Comprende ocho (8) pacientes, cu-
yas edades oscilaron entre los 43 vy
59 afios respectivamente, con una
edad promedio de 45 afos. Cuatro
de ellas venian sangrando regular o
irregularmente y tres presentaban
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amenorrea mayor de un afno. Una ha-
bia sido sometida previamente a his-
terectomia. ecibieron 48 ciclos de te-
rapia, 24 con cada hormona respecti-
vamente.

Citologia vaginal

Se tomaron un total de 26 citolo-
gias (Shorr y Papanicolaou). Las ci-
tologias funcionales se expresan en
porcentajes de células cornificadas en
el Cuadro N° 3. La mayor parte del
porcentaje de cornificacion vaginal co-
rrespondié légicamente a las pacien-
tes recibiendo estrégenos exdgenos,
sin poder establecer diferencias apre-

ciables estadisticamente en los dos
grupos.
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Vale la pena mencionar que los in-
dices de cornifciaciéon vaginal de los
controles no fueron atréficos en to-
dos los casos.

Biopsia endometrial

Se tomaron 23 biopsias, de las cua-
les seis fueron tomadas antes de ini-
ciar tratamiento (basales o de con-
trol), diez con Sulfato de Equilin vy
siete con Ayerogen, las cuales se ex-
presan en el Cuadro N° 4.

En el grupo de Ayerogen, hubo
buena respuesta endometrial, dos en-
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cdometritis proliferativas, dos secre-

tores tempranos y tres casos de hi-
perplasia. En el grupo de Sulfato de
Equilin, se encontraron: un endome-
trio proliferativo temprano, uno pro-
liferativo avanzado, cinco de endo-
metrio secretor temprano, uno de se-
cretor avanzado y tres de hiperplasai.
Hemos notado que con el Sulfato de
Equilin y con Ayerogen, hay una ma-
yor incidencia a presentar endome-
trios con manifiesta tendencia secre-
tora temprana, tendencia ésta que se
repite en los grupos siguientes, a pe-
sar de que estas pacientes no estdn
recibiendo en el momento de la biop-
sia, progesterona exdgena. Por otro
lado, se observé una marcada res-
puesta endometrial hacia la hiprepla-
sia, la cual en ningin caso fue de ti-
po edematoso.

Sangria de retiro y rompimiento

Las que recibieron Ayerogen, ex-
cluyendo la paciente con histerecto-
mia, presentaron sangria de retiro en
todos los ciclos menos en uno y hu-
bo dos sangrados de rompimiento. En
el grupo recibiendo Sulfato de Equi-
lin, representaron sangrias de retiro
en todas menos en dos, no habiendo
sangrias de rompimiento. En ninguno
de los grupos la sangria fué suficien-
temente abundante para recurrir a
medidas especiales o descontinuar te-
rapia.
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Grupo Il

Comprende ocho (8) pacientes,
siete entre los 46 y 60 afios, con una
edad promedio de 51. De estas, cin-
co presentaban amenorrea con atro-
fia endometrial y vaginal y dos pre-
sentaban ciclos irregulares. La pacien-
te restante, de 26 afios, con ausencia
completa de actividad estrogénica, nos
sirvié para determinar la accién de
los estrégenos conjugados durante un
afio de tratamiento, sobre los efecto-
res desprovistos de accidén estrogéni-
ca enddgena. Esta paciente, presenta-
ba un sindrome de disgenesis gona-
dal, variedad no Turner, comprobado
por: cromatina sexual, ginecografia,
biopsia gonadal y cultivo de tejidos,
gonadotropinas altas y cariotipo de
46 XX.

Este grupo recibié un total de 48
ciclos, 24 con cada hormona respec-
tivamente. La paciente con disgenesis
gonadal, recibié 12 ciclos adicionales
con Ayerogen de 0.625 mgrs./dia.

Citologia vaginal

Se tomaron 34 citologias (Shorr vy
Papanicolaou). Las funcionales se ex-
presan en el Cuadro N¢ 5. De las
ocho citologias basales o de control,
todas se consideraron atréficas con
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un limite de cornificacion menor de
25%. Tanto en el grupo que recibid
Ayerogen como en el de Sulfato de
Equilin, la respuesta a los estrégenos,
mostré una diferencia apreciable es-
tadisticamente significativa, compara-
da con la citologia previa; siendo és-
ta mds evidente en las pacientes ba-
jo terapia con Sulfato de Equilin.

Biopsia endometrial

Se tomaron 36 biopsias, Cuadro N°
6. Ocho fueron basales o de control,
siete presentaban atrofia y una, endo-
metrio secretor avanzado. Con Sulfa-
to de Equilin, se tomaron trece, de
las cuales solo una presentd atrofia y
las restantes mostraron diversos es-
tados de actividad endometrial: cua-
tro estados avanzados de prolifera-
cién, cuatro de secrecién temprana o
avanzada y tres casos de hiperplasia.
Las quince biopsias de endometrio,
bajo terapia de Ayerogen, fueron pa-
recidas: endometrio proliferativo seis
casos, secretor temprano y avanzado
siete y uno de hiperplasia.

En ambos grupos, Sulfato de Equi-
lin y Ayerogen, persistié un caso de
atrofia endometrial, el cual fué inmo-
dificable, a pesar de la terapia.

Los casos de hiperplasia endome-
trial tres con Sulfato de Equilin vy
uno con Ayerogen, no fueron de tipo
edematoso.

CUADRO N: 6
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La paciente con disgenesis gona-
dal, fué llevada en repetidas ocasio-
nes a endometrios de tipo secretor
menstrual, recibiendo 1 mgr. de Sul-
fato de Equilin por 20 dias, seguidos
por 5 dias con 5 mgrs. de Medroges-
tona.

Sangria de retiro y rompimiento

Seis pacientes presentaban ameno-
rrea y dos ciclos infrecuentes, antes
de iniciar terapia de suplencia. En el
grupo de Ayerogen, todas tuvieron
sangrado por deprivacién, uno de los
cuales fué abundante con caracteristi-
cas de hemorragia, que no requirid
legrado y fué controlado con la reini-
ciacion de la terapia. Se presentaron
sangrias de rompimiento en tres
oportunidades, dos fueron significati-
vas, pero no requirieron tratamiento
adicional. La restante sangré en for-
ma de goteo. Las que recibieron Sul-
fato de Equlin, todas presentaron san-
gria por deprivacién hormonal. Una
de las cuales muy abundante que co-
rrespondié a una hiperplasia del en-
dometrio. En esta misma paciente se
presentd la Unica sangria de rompi-
miento de este grupo.

Grupo 1V

Comprende siete (7) pacientes, cu-
yas edades oscilaron entre los 42 vy

60 afios respectivamente, con una
edad promedio de 49 afos. Cuatro
presentaban amenorrea de mas de

un afio de evolucidén vy tres venian
sangrando irregularmente con mens-
truaciones espaciadas y escasas. Reci-
bieron un total de 42 ciclos de tera-
pia, 21 con cada hormona respectiva-
mente.

Citologia vaginal

Se tomaron un total de 32 citolo-
gias (Shorr y Papanicolaou). Las ci-
tologias funcionales se expresan en el
Cuadro N° 7.
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En los (grupos) dos grupos, no hu-
bo diferencias significativas estadisti-
camente al ser comparadas con las
citloogias previas. Estas Ultimas no
mostraban los niveles de atrofia en-
contrados en los grupos | y Ill.

Biopsia endometria!

Se tomaron 30 biopsias, de las cua-
les siete fueron previas al tratamien-
to, doce con Sulfato de Equilin y las
once restantes con Ayerogen, todas
las cuales se expresan en el Cuadro
Ne 8. De las siete biopsias previas,
cinco presentaron atrofia endometria.l
A pesar de la terapia con estrdégenos-
exdgenos, persistieron dos casos de
atrofia endometrial tanto en el gru-
po de Ayerogen, como en el de Sul-
fato de Equilin. La respuesta endome-
trial a una y otra hormona fue satis-
factoria, transformando los endome-
trios a diferentes estados de prolife-
racion y secrecion, Cuadro N¢ 8. De
nuevo llama la atencién la mayor in-
cidencia de endometrios secretores
tempranos (cuatro casos), tanto en
el grupo de Ayerogen como en el de
Sulfato de Equilin. Se destaca tam-
bién una mayor incidencia de hiper-
plasia endometrial en el grupo, que
recibié Sulfato de Equilin, correspon-
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diendo a éste las cuatro hiperplasias.
En ninguno de los casos se trataba de
una hiperplasia atipica.

Sangria de retiro y rompimiento

Cuatro pacientes presentaban ame-
norrea y tres, ciclos infrecuentes y
escasos antes de iniciar la terapia de
suplencia. Tanto en el grupo de Sul-
fato de Equilin, como en el de Aye-
rogen, se presentaron sangrias de de-
privacién hormonal en todos los ci-
clos. En el grupo recibiendo Sulfato
de Equilin, no se presenté con esta
dosis, ningin sangrado de rompi-
miento, en tanto que en el de Ayero-
gen, se presentd sangrado de rompi-
miento abundante en la misma pa-
ciente durante tres ciclos consecuti-
vos, proveniente de endometrio proli-
ferativo sin hiperplasia. A pesar de
que la paciente no descontinué la te-
rapia, creemos que la intensidad del
sangrado por si sola hubiera justifi-
cado la interrupciéon de la misma.

Gonadotropinas
Se han hecho numerosos estudios
para demostrar el efecto inhibitorio

que los esteroides ovdricos ejercen
sobre la funcién pituitaria. La mayor
parte de ellos, estan basados en la
excrecién urinaria de gonadotropi-
nas; estos resultados han sido presen-
tados (28, 29, 39, 31), demostrando
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que la interpretacién de los mismos
es motivo de controversia. Una de las
razones principales es la variacién de
la excrecién dia por dia que puede
ocurrir al medir la concentracién to-
tal de gonadotropinas (32, 33), por
lo tanto estas determinaciones tienen
sus limitaciones (28). Esta opinién la
corrobora Cristian (34), quien enfa-
ticamente sefala que una sola prue-
ba, puede conducir en mas de una
ocasién a falsas interpretaciones. A
pesar de estos factores de error, se
hicieron determinaciones urinarias de
gonadotropinas totales tomadas en to-
das las pacientes del grupo de Sulfa-
to de Equilin, antes de iniciar la tera-
pia y durante la mayor parte de los
ciclos de la misma, tomadas preferen-
cialmente al finalizar el tercer ciclo,
cuando la paciente recibia Unicamen-
te estrégenos.

A 26 pacientes recibiendo Sulfato
de Equilin, se les tomaron gonadotro-
pinas previas, 17 de las cuales, pre-
sentaron gonadotropinas normales o
altas. En el primer grupo se tomaron
tres, las cuales se negativizaron en su
totalidad. De las cuatro psoitivas del
segundo grupo, se negativizaron dos.
De las seis positivas del tercer grupo
se negativizaron todas, asi como tam-
bién las cuatro positivas del cuarto
grupo.

Por lo tanto, bajo la terapia con
Sulfato de Equilin, se obtuvo un fre-
no satisfactorio sobre la excrecién de
gonadotropinas urinarias totales, en
el 87% de las pacientes estudiadas.
En total se practicaron 41 determina-
ciones.

Signos y sintomas y su
respuesta a la terapia

Es dificil trazar una linea divisoria
entre la sintomatologia producida por
las manifestaciones fisiolégicas de ca-
rencia estrogénica y la producida por
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el componente emocional propio de
la mujer en esta época de su vida. No
se discuten las alteraciones metabdli-
cas que afectan la mucosa vaginal, la
vejiga urinaria, la masa muscular, la
mineralizacién dsea y la detencién ni-
trogenada, dependientes de la decli-
nacién estrogénica.

La administracién de estrégenos
corrige en la mayoria de los casos los
sintomas relacionados con estos &r-
ganos, o sea las molestias ocurridas
por la atrofia vaginal, la cistitis y
uretritis frecuente, las parestesias, la
disminucién de la energia muscular,
las artralgias, procesos dolorosos os-
tcoarticulares y la adinamia. De mads

dificil interpretacién, son las mejo-
rias subjetivas sobre aquellos sinto-
mas tales como depresidn, irritabili-
dad, nerviosismo, fogajes, insomnio,

etc., que si bien es cierto en muchos
casos pueden revertirse con una tera-
pia estrogénica-exégena, en otros, el
solo apoyo psicogénico y de empatia
entre paciente-médico pueden ser su-
ficientes para mejorar sus sintomas.
Por estos aspectos, creemos que la in-
terpretacion de mejoria con cual-
quier terapia de reemplazo es bastan-
te subjetiva. Aceptando estas premi-
sas, queremos hacer algunas observa-
ciones pertinentes sobre las pacientes
manejadas en este estudio.

Todas las pacientes consultaron
por los sintomas expuestos al iniciar
este articulo y todas fueron interro-
gadas individual y cuidadosamente
referente a la mejoria obtenida en los
diferentes ciclos de terapia. No cree-
mos que estos resultados tengan va-
lor estadistico, debido a la subjetivi-
dad de la interpretacién de los mis-
mos. En general las pacientes someti-
das a la administracién de estrdge-
nos-exégenos (Sulfato de Equilin vy
Ayerogen), experimentaron una fran-
ca mejoria de sus sintomas y signos
por carencia. La tolerancia de las
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hormonas fué en general satisfactoria
no habiéndose presentado en ningun
caso, fendmenos secundarios de con-
sideracién que hicieran necesaria la
interrupcién de la mediccaidn.

Con las dosis altas, tanto de Sulfa-
to de Equilin como de Ayerogen, se
produjeron molestias digestivas (epi-
gastralgia, nduseas, llenura post-pran-
dial), unas veces solo en los prime-
ros dias de iniciada la terapia y otras
veces durante todo el ciclo. Estas mo-
lestias fueron controladas médicamen-
te. Las pacientes que presentaban pro-
blemas vasculares (venosos) de las
extremidades, notaron agudizacién de
sus sintomas durante la terapia. Las
pacientes que recibieron mas de 1
mgr. de Ayerogen y mas de 0.5 de
Sulfato de Equilin, experimentaron
mastalgia en el 10% de los casos y
edema discreto de las extremidades
en el 5%. Sin embargo se observd
una mejor tolerancia en las pacientes
que recibieron Sulfato de Equilin.

Sangria de retiro y rompimiento

Se administraron 80 ciclos con ca-
da hormona. Con Ayerogen se pre-
sentaron sangrias de deprivacién en
todos, una de las cuales con caracte-
risticas de hemorragia. Con Sulfato
de Equilin, se produjeron sangrias
por deprivacién en el 94% de los ci-
clos. Las sangrias de rompimiento
ocurridas con Ayerogen, fueron del
9% en tres casos con caracteristicas
de hemorragia, siendo en uno de ellos
recurrente durante tres ciclos conse-
cutivos. Con el Sulfato de Equilin, sé-
lo se produjo sangria de rompimien-
to en el 4% de los ciclos, correspon-
diendo en su mayor parte a las pa-
cientes que estaban recibiendo las do-
sis mas bajas (0,1 mgr.).

Factores cervicales

En todas las pacientes del estudio
se valordé la apariencia macroscépica
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del cérvix y la citologia exfoliativa del
mismo  (Papanicolaou), asi como
también las caracteristicas fisicas del
moco cervical. En un gran porcenta-
je de pacientes las cuales presenta-
ban a su ingreso erosiones y lesiones
exocervicales de tipo inflamatorio, sin
ningdn tratamiento especifico adicio-
nal, pudimos notar con sorpresa, co-
mo estas lesiones revirtieron mostran-
do una buena reepitelizacién y mejo-
ria del porcio cervical torndndose es-
te de apariencia sana con una muco-
sa limpia y lustrosa. Este efecto cree-
mos que es exclusivamente depen-
diente del enriquecimiento estrogéni-
co del epitelio cervical. El beneficio
se reflejé en forma andloga sobre la
citologia exfoliativa (Papanicolaou).

Se tomaron un total de 107 citolo-
gias (Papanicolaou), 27 fueron toma-
das antes de iniciar el tratamiento,
trece de las cuales fueron de tipo in-
flamatorio y una atipica. A excepcidn
de una, todas las citologias se hicie-
ron negativas al finalizar el trata-
miento hormonal. El caso de citologia
atipica persistente, se llevé a citolo-
gia negativa. Todo lo anterior se ob-
tuvo sin tratamiento adicional algu-
no. Pudimos observar que la cristali-
zacién (fernlike) y la filancia (spim-
barkeit) fueron francamente indicato-
ria, con excepciéon de las dosis ba-
jas (0.1 mgrs. de Sulfato de Equilin
y 0.625 mgrs. de Ayerogen), de un
efecto estrogénico éptimo similar pa-
ra ambos grupos.

Citologia funcional

Los resultados obtenidos con la da-
ministraciéon de estrégenos sobre los
indices de cornificacién vaginal, mos-
traron una diferencia estadisticamen-
te significativa en los grupos en los
cuales la citologia vaginal previa mos-
tré diferentes grados de atrofia (gru-
pos | y I11). No fué representativa en
los otros (grupos Il y 1V), dado que
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los indices de cornificaciéon basal o
de control, estaban elevados. Estos
hallazgos nos confirman la poca re-
lacién que puede existir entre los sin-
tomas menopdusicos y los indices va-
ginales de cornificacién.

Comentario

La longevidad de nuestra poblacién,
estd resultando un fendmeno estric-
tamente femenino, debido a que la
mujer moderna estd viviendo la mi-
tad de su vida después de la meno-
pausia (34). La menopausia produce
un estado de deficiencia, el cual de-
be ser tratado con estrogenoterapia
de sustitucién. No obstante, creemos
que los casos deben seleccionarse an-
tes de iniciar cualquier tipo de tera-
pia. No existe ningun pardmetro ideal

para determinar por si solo, la ca-
rencia estrogénica, no obstante, con
un buen conocimiento clinico, ade-

cuada interpretacién de los sintomas,
citologia funcional, determinacién de
gonadotropinas urinarias fracciona-
das, biopsia endometrial, el lavado
endometrial con estudio citoldgico co-
rrespondiente y la apariencia macros-
cdpica y colpomicroscédpica del por-
cio vaginal del cuello, deben darnos
una idea bastante aproximada de
cuando y en qué forma proceder a
una terapia de sustitucién. La Unica
contraindicacién en nuestro parecer
para tal sustitucion hormonal, son
aquellas pacientes que han presenta-
do cuadros de displasia mamaria y 16-
gicamente las pacientes con hiperpla-
sia adenomatosa, carcinoma endome-
trial u ovarico.

Las dosis altas de estrégenos no
son necesarias y son las responsables
de la mayor parte de los efectos se-
cundarios. Debido a las variables con-
diciones de cada mujer, no parece 6-
gico generalizar la terapia de reem-
plazo de rutina como ha sido pro-
puesto por Masters (35).
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Creemos que en la menopausia de-
be administrarse un estrégeno en
forma ciclica, ademds de la adicién
de una dosis baja de progesterona en
terapia combinada o secuencial.

Los beneficios de la progesterona
han sido reportados (12, 34) y su
aceptacién en general se basa en la
prevencién de los efectos estimulati-
vos que los estrégenos puedan ejer-
cer sobre el seno y para producir vy
lograr una aceptable descamacién en-
dometrial, previniendo la instaura-
cién o persistencia de una hiperpla-
sia endometrial.

El Sulfato de Equilin, utilizado en
este trabajo demuestra una buena
potencia estrogénica al ser compara-
do con el Ayerogen. Su accién es evi-
dente como buen supresor de las go-
nadotropinas urinarias totales. Su
efecto sobre la citologia vaginal y la
biopsia endometrial y las sangrias
por deprivaciéon y rompimiento. No
tenemos una explicacién clara respec-
to a que tanto el Sulfato de Equilin
como el Ayerogen, produjeron endo-
metrios secretores en el 40% de las
biopsias durante la terapia con estro-
genos.

Se conoce que una dosis baja de
estréogenos, Mestranol (10 a 20
mecgrs.) (36), puede estimular la se-
crecién de F. S. H. y que dosis por
encima de 10 mcgrs. no tienen efec-
tos sobre la excreciéon de L. H. No
sabemos si con las dosis empleadas
en este trabajo pueda en algunos ca-
sos producirse una estimulacién de L.
H. capaz de producir cierto grado de
luteinizacidén responsable de los cam-
bios secretores. No obstante, parece
mas probable que la incidencia obte-
nida de endometrio secretor tempra-
no, pueda ser debida a una diferen-
cia de apreciacién subjetiva de la in-
terpretacion y diferenciacién entre un
endometrio proliferativo tardio y uno
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secretor temprano, a pesar de que
estos datos, fueron consistentemente
ensontrados por dos grupos diferen-
tes de observadores.

Se obtuvieron trece casos de hi-
perplasia endometrial (17%), nueve
casos con Sulfato de Equilin y cua-
tro casos con Ayerogen, lo cual ex-
presa ademds la potencia de uno y
otro. Estas hiperplasias no fueron ati-
picas y no persistieron al desconti-
nuar la terapia.

Sumario

Fueron estudiadas 27 pacientes en
su climaterio, durante 174 ciclos de
tratamiento con Ayerogen y Sulfato
de Equilin. Con cada hormona se ad-
ministraron tres ciclos con diferentes
dosis, evaluando sus efectos sobre:
citologia vaginal, biopsia endometrial,
sangrias por deprivacién y rompi-
miento, alteraciones fisicas del moco
cervical y modificaciones de los sig-
nos y sintomas de carencia estrogé-
nica.

Se determind la variacidon de la ex-
crecién de gonadotropinas totales uri-
narias, Unicamente en las pacientes
recibiendo Sulfato de Equilin. Este
demostré una buena potencia estro-
génica al ser comparado con el Aye-
rogen y fue un buen supresor de la
excrecién urinaria de gonadotropinas.

Los efectos sobre citologia vaginal
fueron satisfactorios, adn sin haber
podido establecer diferencias signifi-
cativas entre una u otra hormona.

Los efectos sobre el endometrio
fueron indicativos de su potencia
hormonal, habiéndose encontrado

con cada hormona, una apreciable in-
cidencia de hiperplasia y endometrio
secretor.

Los estrégenos fueron bien tolera-
dos, obteniendo mejorias objetivas y
subjetivas.
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No se presentaron efectos secunda-
rios de consideracidén que hicieran ne-
cesaria la interrupcién de la medica-
cion.
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