Sintomatologia vasomotora y terapias alternativas a la terapia
hormonal de reemplazo

Camil Castelo-Branco; Alex Sanjuin; Juan José Vicente; Juan E. Bliimel*

RESUMEN

Los sofocos son el sintoma mas frecuente y caracteristico del climaterio. Se desencadenan con el estrés, altas temperaturas ambientales
y alcohol. La etiologia es la deprivacion estrogénica, pero los mecanismos exactos que los producen se desconocen, pero se postula que se
relacionan con un cambio en la via noradrenérgica que modifica tanto la regulacién de los centros hipotalamicos, que controlan la
temperatura corporal, como las neuronas productoras de GnRH. Los sofocos hay que diferenciarlos de cuadros clinicos similares como el
hipertiroidismo, carcinoide, feocromocitoma; y, de reacciones a farmacos como nifedipina, niacina o calcitonina. El tratamiento mas efectivo
son los estréogenos. Cuando hay contraindicaciones o rechazo a esta terapia pueden plantearse otras alternativas como tibolona, gestagenos
yandrogenos; entre las alternativas no hormonales figuran veralipride, alfametildopa, clonidina, metoclorporpamida y la beta-alanina. Otra
medida con cierta efectividad es el aumento de la actividad fisica. Las mujeres japonesas presentan menos bochornos que las occidentales,
relacionandose este hecho a los fitoestrogenos que ingieren a través de la soya. Diferentes fitoestrogenos se han usado con éxito en el control
de los bochornos. Conclusion: cuando no se puede 0 no se quicre usar estrégenos existen otras alternativas terapéutas efectivas.

PALABRAS CLAVES: Menopausia, climaterio, sofocos, bochornos, tratamiento del climaterio.
SUMMARY

Hot Flashes are the most frequent symptom and characteristic of the climacteric. They are unchained with the stress, high environmental
temperatures and alcohol. The etiology is the estrogenic deprivation, but the exact mechanisms that produce them are ignored, but it are
postulated that they are related with a change in the noradrenergic via that modifies the regulation of the hypothalamic centers, that controls
the corporal temperature, so much like the neurons producing GnRH. The hotflashes is necessary to differentiate those of clinical similar
diseases like the hyperthyroidism, carcinoide, pheochromocitomas; and, of reactions to drugs like niphedipin, niacinamide or calcitonine.
The most effective treatment is the estrogens. When there are contraindications or rejection to this therapy could think about other
alternatives like tibolone, gestagens and androgens; between the alternatives non hormonals figures veralipride, alphamethyldopa, clonidina,
metoclorpropamide and beta-alanine. Another measure with certain effectiveness is the increase of the physical activity. The Japanese
women present fewer hot flashes than the Westerners, being related this fact to phytoestrogens that they ingest through the soy. Several
phytoestrogens has been used with success in the control of hot flashes. Conclusion: When one is not able to or is not wanted to use estrogens
exist other therapeutic effective alternatives.

KEY WORDS: Menopause, climacteric, hot flashes, hormone replacement therapy.

Introduccion Los sofocos son el sintoma mds tipico y frecuente del
sindrome climatérico (2), tanto es asi que para ciertos
autores es el tinico sintoma verdaderamente propio del
climaterio (3) y para muchas mujeres es la referencia con
la que marcan el fin de su vida reproductiva, atin cuando
menstrien (4). Estos trastornos vegetativos se acompa-
nan de una constelacion de sintomas como sudor noctur-
no, parestesias, palpitaciones, taquicardia, opresién
precordial, mareos (5); y. también de sintomas psiquicos
como irritabilidad. ansiedad y depresion (6).

En un estudio (7) se valoré la respuesta vasoconstrictora
digital a la aplicacién de hielo, en mujeres con y sin

Como las hormonas ovdricas actiian no sélo a nivel de
los organos genitales, sino que también en el resto del
organismo, el déficit de estrogenos que acontece en la
menopausia va a tener efectos multiples. A nivel del
sistema nervioso central, este déficit puede manifestarse
por sofocos, cefaleas. trastornos del sueno y del animo.
afectando fuertemente la calidad de vida y contrapesan-
do el beneficio que significa para algunas mujeres el cese
de las menstruaciones y de la fertilidad (1).
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mujeres climatéricas (8). Parrilla y Abad en una revision
de 1987 las sitian en cambio entre el 30% y el 35% (9).
En Barcelona (datos no publicados), un 82% de las
pacientes que consultan en nuestra unidad de menopau-
sia manifestaban presentar bochornos.

Los bochornos aparecen tanto en las mujeres con
menopausia espontdnea como en las que han sido castradas
(8), siendo la frecuencia de aparicion de las mismas muy
variable, desde presentar pocos sofocos a la semana hasta
mds de 15 al dia (10). Pueden aparecer meses o hasta
incluso anos antes de la menopausia y también se pueden
prolongar afios después de la misma. Bliimel (11) en
Chile, en una poblacién general de mujeres de 40 a 59
afios de edad, los encuentra en 62% de las perimeno-
pdusicas, persistiendo los sofocos en 35% de la mujeres
con mas de 5 afios de menopausia.

Los sintomas vasomotores son la mds notoria manites-
tacion del inicio del climaterio, asi como los méds caracteris-
ticos (5). Se distinguen entre ellos los sofocos en forma de
vasodilatacion cutanea, la sudoracién nocturna y el aumen-
to de la frecuencia cardiaca en forma de palpitaciones.

El ndimero e intensidad varian mucho de paciente a
paciente, asi algunas mujeres lo soportan sin tratamiento
mientras que para otras puede ser una verdadera limita-
cion socioprofesional que afecta en gran medida su
calidad de vida.

Son los sintomas mds frecuentes de la menopausia.
Asi pueden afectar hasta mas del 75 % de las mujeres de
raza caucasiana (8), pero existen amplias variaciones
segun la raza; por ejemplo, en Japon s6lo un 20% de las
mujeres se ven afectadas. Otras razas como la indonesia
0 la maya también se ven menos afectadas.

Empiezan generalmente unos dos afios antes de la
menopausia y van disminuyendo de forma gradual la
intensidad y frecuencia. Hasta un 20% de las mujeres los
siguen sufriendo hasta 5 - 10 aiios después de la meno-
pausia en la raza caucasiana. E incluso algunas mujeres
los refieren hasta los setenta afios o més.

Clasicamente se dividen en 3 fases. La primera o
prédromos en la cual la paciente se despierta por la noche
antes de que aparezcan los sintomas objetivos, como con
una rafaga de calor unos 45 segundos antes a continua-
ci6n viene una segunda fase caracterizada por una sensa-
cién de calor localizada en cara y cuello inicialmente que
se va extendiendo a térax y hombros pudiendo generali-
zarse a todo el cuerpo. Esto se objetiva con una
vasodilatacion periférica con enrojecimiento de las zo-
nas y aumento de temperatura, asociado ademds a sudo-
racién y taquicardia. Tipicamente la paciente tratard de
enfriarse abriendo ventanas o disminuyendo la calefac-
cién. Finalmente se entra en la fase de resolucién con
temblores y escalofrios con posible sensacion de frescor.
Todo el proceso de la bochorno junto puede durar desde
unos segundos hasta varios minutos, con una duracién
media de 4 minutos. Pueden aparecer desde varias veces
en una hora hasta 1-2 veces al mes limitando mas o menos
la vida de la paciente segiin la frecuencia.

Las mujeres afectadas pueden experimentar todos los
sintomas o solo una parte de ellos. Pueden haber situacio-
nes desencadenantes de los mismos como una temperatu-
ra ambiental alta, comidas o bebidas calientes, una ropa
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calida, consumo de alcohol, estrés emocional o aparecer
sin ninguna causa previa. Asimismo en ambientes frios
son menos frecuentes que en ambientes calurosos.

Fisiopatologia

Pese a ser los sintomas mds frecuentes de la menopau-
sia los mecanismos fisiolégicos que los desencadenan no
estdn del todo claros y siguen siendo tema de controver-
sia. Existen distintas hipotesis dificiles todas ellas de
demostrar para explicar los sintomas vasomotores. Asi
kronenberg (12) sefiala que durante los prédromos existe
un aumento de adrenalina que puede dar lugar a palpita-
ciones, seguido después por una disminucién de
noradrenalina a nivel periférico que da lugar a la
vasodilatacién y al aumento de flujo sanguineo cutdneo.
Esta vasodilatacion es la que da el aumento de tempera-
tura y ésta a su vez la transpiracién y sudoracién. La
sudoraciéon desembocard en una pérdida de calor, dando
la fase de resolucién con frescor.

Algunos autores sostienen que los sofocos serian una
activacion de la pérdida de calor determinada a nivel
central, pero sin haber aumentado la temperatura corpo-
ral de forma real. Esto vendria determinado por un
descenso del punto de regulacién (set point) de la tempe-
ratura a nivel del termostato hipotdlamico (13-14), el
cual perderia el control como consecuencia del déficit
estrogénico. La vasodilatacion y sudoracién posterior
serfa el intento corporal de alcanzar la nueva temperatura
determinada por el termostato central para restaurar el
equilibro. El hecho de que los sintomas vasomotores
comiencen con la menopausia obligan a vincular a las
hormonas sexuales con la etiopatogenia de los bochor-
nos. El aumento de LH como de GnRH que existe en la
menopausia, en cambio, no parecen estar involucrados,
ya que su freno no elimina los sofocos.

Parece ser que serfan las complejas relaciones que
existen a nivel central entre las hormonas sexuales y
distintos neurotransmisores como la noradrenalina,
dopamina, serotonina y opidceos endégenos. lo que ex-
plicarfa estos sintomas. Durante la etapa reproductiva los
estrégenos frenarfan las vias noradrenérgicas centrales.
Al llegar la menopausia las vias noradrenérgicas dejarian
de estar frenadas, hiperactivindose y causando un des-
censo del punto de ajuste de la termorregulacion, lo cual
desencadenaria los sofocos. Freedman (14) recientemen-
te parece ser que apoyaria esta hipotesis de activacion
central de noradrenalina.

Distintos péptidos se han vinculado con la
etiopatogenia de los sofocos. Existe, por ejemplo, un
aumento de péptidos relacionados con la calcitonina que
son potentes vasodilatadores (15). A mayor concentra-
cion mas sofocos habrd, alcanzando el nivel mdximo en
la maxima intensidad del sofoco. Asimismo encontramos
estudios que muestran variaciones de las endorfinas
durante los sofocos (15-17). Hay similitudes entre el
sindrome de deprivacion de opidceos (sofocos, enrojeci-
miento de la cara y tronco, transpiracién, temblores y
trastornos del suefio) y la carencia estrogénica (17). No
obstante, ciertas manifestaciones de la privaciéon de
opidceos no se observan durante la menopausia. Los
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estrogenos estabilizan el centro hipotaldmico regulador
de la temperatura al mantener la actividad opioide a
dicho nivel y su deprivacién causa asimismo una
deprivacién de opioides en el hipotdlamo, llevando a la
inestabilidad del centro termorregulador (18).

Otros muestran ademds de aumentos de noradrenalina,
aumentos de dcidos grasos libres, sugiriendo una activa-
cién del sistema simpdtico, que llevarfa a cabo un aumen-
to de la lip6lisis (19). Esta lip6lisis, sugieren, podria estar
relacionada con una hipertrigliceridemia que tendrfan
especialmente aquellas mujeres que presentasen mayo-
res y mds severos sintomas climatéricos.

Todas estas hipotesis, de todas formas. no se han podido
probar claramente en forma experimental, ya que no es
correcto hacerlo en humanos; en animales no se ha encon-
trado el modelo experimental adecuado. Lo que si esta claro
es que el desencadenante de los sintomas es el descenso de
los estrégenos y no asi el déficit o ausencia de los mismos,
ya que sélo se presentan bochornos cuando ha habido una
exposicién previa a los mismos; serfan un sindrome de
privacién de estrégenos. Asf, el cambio hormonal que se
produce al pasar de la fase fértil a la postmenopausica,
provocaria cambios de los neurotransmisores a nivel central
que explicarian dichos sintomas.

Diagnéstico diferencial

Puede existir en determinadas ocasiones la posibili-
dad de tener que realizar un diagndstico diferencial entre
los bochornos climatéricos y otras sintomatologias pare-
cidas (20-21). El contexto clinico junto con una cuidada
exploracién fisica y escasas pruebas complementarias,
nos permitirdn establecer sin dificultad un diagnéstico en
la mayoria de ocasiones. En la tabla 1 se detallan las
posibilidades de diagnéstico diferencial.

Tabla 1
CAUSAS MAS COMUNES DE BOCHORNOS:
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON LOS
BOCHORNOS PROPIOS DE LA MENOPAUSIA

Causas endocrinas Hipertiroidismo
Sindrome carcinoide
Feocromocitoma

Reaccidén insulinica a la
diabetes

Causas neurolégicas Epilepsia diencefalica

Ansiedad

Farmacos Nitroglicerina, nifedipina,
niacina, vancomicina, calcito-
nina, etanol, glutamato sédico,
disulfiram, hormona liberado-

ra de la corticotropina

Deprivacién del
sindrome alcohdélico
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Tratamiento

Este es el campo donde se ha realizado una mayor
cantidad de ensayos terapéuticos alternativos a la terapia
de reemplazo hormonal con diferentes grupos de subs-
tancias (Tablas 2. 3). Para el tratamiento de los mismos,
cuando la administracion de estrégenos no esta indicada,
se han propuesto fdrmacos como el naproxeno, la
clonidina, el veralipride, la metoclopramida, la bromo-
criptina, lanaloxona, los andlogos del GnRH, la dopamina
y afines, los andrégenos y los gestigenos, y la tibolona
entre otros. Sin embargo, antes de iniciar la descripcién
de los distintos tipos de tratamientos no hormonales
diremos que el tratamiento mds efectivo es sin lugar a
dudas el tratamiento hormonal con una eficacia que
supera al 90% y que las alternativas estarian indicadas en
mujeres que tienen contraindicados los estrégenos o que
rechazan el tratamiento hormonal substitutivo.

Entre los tratamientos no hormonales de los sintomas
vasomotores que se han citado anteriormente y se han
mostrado efectivos en mayor o menor grado se incluyen
la alfametildopa, la clonidina, la veraliprida, el proxi-
barbal y la beta-alanina. A continuacién describimos sus
caracteristicas principales y en la tabla 4 se recogen las
pautas de administracién de los mismos.

Tabla 3
COMPUESTOS NO ESTROGENICOS EN EL
TRATAMIENTO DE LOS SOFOCOS

» Sedantes y tranquilizantes

* Hormonas esteroideas no estrogénicas

* Progestagenos

* Andrégenos

» Esteroides sintéticos (Tibolona)

* Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
* Alfa - adrenérgicos

* [} - bloqueantes

» Antidopaminérgicos

» Agonistas de los receptores de opidceos
* Inhibidores de la aminodcido-descarboxilasa
* Antiestrégenos no esteroidales

* Alfametildopa: es un agonista alfa-2-adrenérgico
que restablece el desequilibrio noradrenérgico. Su efica-
cia se sitlia en alrededor del 20%.

* Clonidina: es también al igual que el anterior un
agonista alfa-2-adrenérgico que restablece asimismo el
desequilibrio noradrenérgico. Tiene también accién
periférica ejercida mediante receptores alfa a nivel del
sistema vascular. Su eficacia estd alrededor del 40%. No
solo disminuye la frecuencia e intensidad de los sofocos
(22-27), sino que también disminuye los niveles de LH

. (23) asi como la amplitud y frecuencia de los pulsos de

la misma (24). Si bien tan s6lo un autor (26) no ha
detectado modificaciones importantes de los sofocos tras
administrar clonidina, sus efectos secundarios no la ha-
cen aconsejable en pacientes normotensas (25). La
lofexidina es. al igual que la clonidina, otro alfa-
adrenérgico que puede emplearse en el tratamiento de los
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sofocos, sin embargo presenta en exceso hipotension
arterial (27).

* Veraliprida: es probablemente el compuesto no
hormonal mas utilizado y maltiples estudios han demos-
trado su utilidad (28-30). Es una benzamina antidopa-
minérgica central que aumenta también la actividad
opidcea (29). Su eficacia varia entre el 60-90% segiin los
autores y produce no s6lo una disminucién del nimero y
la intensidad de los bochornos, sino también una mejoria
de los trastornos neuropsiquicos asociados a la menopau-
sia (irritabilidad, nerviosismo, estado depresivo, ansie-
dad, insomnio). Las pacientes permanecen asintomaticas
incluso mas alla de 3 meses después de cesar la adminis-
traciéon del farmaco. Entre sus efectos secundarios se
cuentan la hiperprolactinemia. La metoclopramida, la
domperidona y el sulpiride son otros fdrmacos
antidopaminérgicos con caracteristicas farmacologicas
parecidas a las del veralipride. Todos estos farmacos
provocan descensos en la concentracion de la LH.

* Proxibarbal: interfiere en el sistema serotoninérgico.
Tiene una eficacia que oscila entre el 60 y 90% y actiia
también sobre la ansiedad, la inestabilidad y el insomnio.

* Beta-alanina: es un aminodcido puro que actia
como vasodilatador periférico.

Tabla 2
DOSIFICACIONES DE LOS PRINCIPALES
FARMACOS NO HORMONALES QUE HAN SIDO
UTILIZADOS PARA EL TRATAMIENTO DE LOS

SOFOCOS
Principio activo Nombre comercial DOSi?
(mg/dia)
Andlogos de la
LHRH Synarel (Syntex) 0.4
Bromocriptina Parlodel (Sandoz) 2,5-5
Clomifeno Clomifen (Casen) 25-50
Clonidina Catapresan (Boehringer) | 0.15-0.30
Danazol Danogar (Wintrop) 100
Metildopa Aldomet (Aldo unién) 250-750
Metoclopramida | Primperan (Delagrange) 10-20
Naloxona Naloxona (Abello) 0.4-0.8
Veralipride Agreal (Delagrange) 200

Aparte de los anteriores, también se consider6 en su
tiempo cierto grupo de farmacos como el naproxeno.
pero después de las expectativas provocadas por el estu-
dio de Edgren (31) que referia un descenso del 50% de los
bochornos, no ha vuelto a ser considerado como un
farmaco ttil en este campo y actualmente se piensa que
su accién no va mas alld del efecto placebo. La bromo-
criptina, un firmaco con acciones contrarias al veralipride,
también ha sido utilizado, asi mientras el primero es un
antidopaminérgico, el segundo refuerza la accién central
de la dopamina. A .pesar de esta diferencia, la bromo-
criptina ha demostrado cierta utilidad en diversos estu-
dios (32-34).
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También se ha estudiado a la naloxona, un antagonis-
ta de los opidceos, ya que se sabe que las endorfinas estan
implicadas en la produccion de los sofocos; la adminis-
tracién de endorfinas induce bochornos, mientras que la
naloxona los hace desaparecer (35), pero el hecho de
tener que inyectarla para administrarla, mientras que el
veralipride es oral y con mejores resultados, ha hecho que
no se le considere como una opcién prictica en el
tratamiento de los sofocos. También se creyd en su dia en
el empleo de los andlogos de la LHRH por su accién
antigonadotropa; habiendo sido usados por Caspery Yen
(36) en el tratamiento de los sofocos, sin embargo, tanto
el costo de estas terapias como los diversos efectos
secundarios, entre ellos el incremento de bochornos y la
pérdida de masa 6sea hacen desaconsejable esta terapia.
Finalmente, algunos autores (37) han comparado la uti-
lidad de los B-bloqueantes (Sotalol) frente a las
benzodiazepinas (Lorazepam) y han observado una ma-
yor eficacia de los primeros (62% de descenso en la
aparicion de bochornos) frente a los segundos (37%). Sin
embargo los B-bloqueantes no tienen ninguna accién
frente a sintomas de la menopausia tales como la ansie-
dad o el insomnio. :

Otros farmacos que han demostrado su utilidad en el
tratamiento de los bochornos son los gestdgenos (38-39),
los andrégenos (40-42) y la tibolona (43-44), sin embar-
go por su cardcter hormonal no los incluimos en esta
revision.

Existen ademds otras medidas fisicodietéticas que
pueden contribuir a disminuir la frecuencia e intensidad
de los sintomas vasomotores. Asi recientemente Ivarsson
(45) muestra como la actividad fisica reduce la
sintomatologfa, y aunque reconoce que puede haber un
sesgo de seleccion en su estudio, sugiere que el aumento
de endorfinas que produce el ejercicio podria explicar
este efecto beneficioso, a través de su accidn sobre los
neurotransmisores que regulan el centro termorregulador.

En cuanto a la dieta, actualmente se habla mucho de
los fitoestrégenos los cuales si bien estin ampliamente
distribuidos en el reino vegetal. los que mds se conocen
y se ingieren son bdsicamente los obtenidos de la soya. Es
bien conocido que las culturas orientales y especialmente
la japonesa ingieren altas cantidades de soya y esto
podria ser la explicacion de la baja incidencia de sinto-
mas climatéricos en esas regiones. Los isoflavonoides o
fitoestrégenos tienen una débil capacidad estrogénica,
pero ingeridos a altas dosis pueden llegar a compensar la
carencia de estrogenos. Asi Adlercreutz (46) estudia la
excrecion urinaria de estrégenos y fitoestrégenos en la
poblacién japonesa y la compara con una poblacion
finlandesa, encontrando unas diferencias de hasta 100
veces mayor de fitoestrégenos en las japonesas, mientras
que las concentraciones de estrona, estriol y estradiol son
similares en ambas poblaciones.

Actualmente se estdn llevando a cabo numerosos
estudios con los fitoestrégenos. Son compuestos
difendlicos obtenidos de las plantas que tienen actividad
estrogénica y antiestrogénica en humanos y animales.
Ademads, tienen actividad antioxidante y pueden actuar
protegiendo frente a la enfermedad cardiovascular y a los
cidnceres.
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Los isoflavonoides mds conocidos que contiene la
soya son genistein, daidzein y equol. Genistein tiene la
mayor actividad como fitoestrégeno, pero equol tiene
mayor actividad antioxidante. Sin embargo, para Mitchell
(47) la actividad antioxidante de los fitoestrégenos seria
escasa a las concentraciones que se alcanzan en el suero.

La soya y otros vegetales contienen importantes
isoflavonoides que son biotransformados por la flora
intestinal, absorbidos, reciclados a nivel enterohepatico
y alcanzan en la circulacién concentraciones que superan
enmucho alos estr(’)ge/ﬁos enddgenos. Estos fitoestrogenos
tienen importantes acciones hormonales y no hormona-
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les que pueden explicar sus efectos biolégicos (48). As{
pues, nos encontramos ante una alternativa no
farmacolégica que pareceria ser una buena opcién para
las pacientes con sintomatologia climatérica.

Podriamos concluir, sefialando que existen alternati-
vas a la terapia hormonal de reemplazo, que aisladamen-
te o en combinacién, permiten tratar los bochornos que
presentan las pacientes que tienen contraindicacién o no
desean usar hormonas durante el climaterio. La aplica-
cién de estas alternativas cambiard significativamente la
calidad de vida de estas mujeres.
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gestodeno 75 meg - etinilestmio20 cg

FORMULA

Cada gragea contiene: Gestodeno 75 mcg, Etinilestradiol 20 meg, Lactosa 37,155 mg, azicar 19,66 mg almidon
de maiz 15,5 mg, carbonato de calcio 8,697 mg, talco 4,242 mg polietilenglicol 6000 2,18 mg, povidona K-25 1,7
myg, estearato de magnesio 550 mcg, povidona K-30 171 mcg, cera E 50 mcg.

INDICACIONES
Harmonet esta indicado. para la prevencion del embarazo en mujeres que deciden utilizar este método.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Para lograr una eficacia anticonceptiva optima, HARMONET debera ingerirse diariamente segun las indicaciones
y con intervalos diarios que no excedan las 24 horas. Debe instruirse a la paciente para que tome las grageas todos
los dias a la misma hora, preferiblemente con la comida de la noche o bien antes de acostarse.

CONTRAINDICACIONES

Harmonet esta contraindicado en las mujeres que presenten:

Antedentes o diagndstico de trastornos trombéticos arteriales o venosos, trastornos embdlicos o situaciones que
pudieran predisponer a la paciente (por ejemplo, defectos de la coagulacién, valvulopatias cardiacas, fibrilacion
auricular); transtomos agudos o crénicos de la funcion hepatica (incluyéndose entre éstos el sindrome de Dubin-
Johnson o al sindrome de Rotor), antecedentes o diagndstico del tumores hepaticos antecedentes de ictericia
idiopética o de prurito importante durante el embarazo; fiagnostico conocido o sospechado de
neoplasias hormonodependientes ( por ejemplo, cancer de mama o de endometno) trastomos del metabohsmo
lipidico; anemia falciforme; diabetes mellitus con alf
otosclerosis que se agravan durante el embarazo; sangrado vaginal no diagnésticado; embarazo conocido o
sospechado; hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Harmonet.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los siguientes efectos secundarios se han registrado en un total de 1338 pacientes que recibieron Harmonet durante
el curso de tres estudios clinicos:

Generales Incidencia >3%: dolor abdominal, - dolor de espalda, dolor en los genitales, dolor pélvico.
Incidencia < que 1%: distension del abdomen, abcesos reacciones alérgicas, astenia, fiebre, sindrome gripal,
pesadez en las extremidades, infecciones, malestar momllasm artritis Sistema Cardi
Incidencia >3% : migrafia. Incidencia de 1% 3%: venas vanoosas Incidencia <1%: dolor al pecho frombosis de las
venas profundas sofocos, hi , fromboembolia, tromboflebitis, vasodilatacion,
y otros transtornos cardiovasculares. Slstema Dlgeshvo Incidencia <3%: Nauseas. Incidencia 1%-3%: Vémito.
Incidencia <1%: colecistis, diarrea, fl ia, transtornos vesi gastritis, gastroenteritis, transtornos
gastrointestinales, hepatopatia, aumento del apetito estomatitis. Sistema Metabélico Incidencia <1% edema
aumento o pérdida del peso. Sistema Nervioso Incidencia >3%: Cefaleas, nerviosismo. Incidencia 1%-3%:
Depresion, mareos, alteraciones en la libido. Incidencia <1% : amnesia, ataxia, hostilidad, parestesia, transtornos
en el suefio, somnolencia, sudoracion excesiva. Sistema Respiratorio Incidencia <1%: bronquitis, faringitis, rinitis,
sinusitis. Dermatoldgicos. Incidencia >3%: Acné. Indicidencia <1%: alopecia, cloasma, eczema, prurito, eritema,
otros trastornos dermatolégicos. Organos de los sentidos. Incidencia <1% vision anormal tinnitus, sordera total
transitoria. Sistema Urogenital. Incidencia >3%: I, goteo, tensién mamaria.
Incidencia <1%: cistitis, d ismenorrea, disuria, dolor en los gennales, galactorrea, leucorrea , nefritis, quistes ovaricos,
célculos renales infecciones del trato urinario, sequedad vaginal, momha5|s vaginal, vaginitis, transtornos vulvovaginales.

Por ofra parte, los siguientes efectos ios se han regi ) en p: que recibian anticonceptivos
orales y se consideraron relacionados con la droga administradat Nauseas Vomitos, sintomas gastrointestinales,
(Tales como cdlicos-abdominales e inflamacion), sangrado i I, goteo, alteraciones en el flujo menstrual,

amenorrea, infertilidad temporaria con posterioridad a la descontinuacion del tratamiento, edema, melasma que
puede persistir, aumento o disminucion de peso, alteraciones en la erosion y secrecion cervical, disminucion en
el volumen de leche en el postparto mmedlato ictericia colestatica, migrafia, eritema (alérgico), depre5|on mental,
menor tolerancia a los carboh idiasis vaginal, de la curvatura de la comea, intolerancia
a los lentes de contacto, cambio en las mamas: tension, aumento de tamafio, secrecion.
Existen evidencias de una posible relacion entre los siguientes efectos secundarios y la utilizacion de anticonceptivos
orales, aunque ain debe confirmarse esta informacién: Trombosis mesentérica, Trombosis retiniana.
Los siguientes efectos secundarios se han reglstrado en pacientes que recibian anticonceptivos ora\es pero su
asociacion no ha sido atin confirmada ni rech : Anomalias ct itas, Sindrome p |, cataratas,
neuritis optica, cambios en el apetito, sindrome similar a la cistitis, cefaleas, nerviosismo, mareos, hirsutismo, perdlda
del cabello, eritema multiforme, eritema nodoso, erupcién hemorragica, vaginitis, disminucion de la funcién renal,
sindrome urémico hemolitico, sindrome de BuddChiari, acné, cambios en la libido. colitis, enfermedad cerebrovascular,
con prolapso de la valvula mitral, sindrome similares a lupus.
Para mayor informacion, véanse las advertencias y precauciones.

SOBREDOSIS . ] : .
La sobredosis puede causar nauseas o vomitos; en las mujeres puede producirse sangrado por supresion. En
nifos, no se han registrado efectos graves después de la utilizacion de altas dosis de anticonceptivos orales.

PRESENTACION
Envase con 21 grageas. Registro INVIMA 006606
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