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Resumen

Objetivo:-evaluar las variaciones en los niveles séricos de estradiol en mujeres con
cancer de mama y sindrome genitourinario de la menopausia, tras la administracion
de promestrieno intravaginal local. Materiales y métodos: ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego y controlado. Se incluyeron 92 mujeres mayores de 40 anos, tratadas por
cancer de mama HERZ2-positivos, residentes en Armenia (Colombia), con sintomato-
logia de sindrome genitourinario de la menopausia (SGUM), después de seis meses
de haber terminado la terapia oncologica, entre marzo de 2017 y marzo de 2018.
El estado posmenopausico se defini6 como 12 meses de amenorrea o 6 meses de
amenorrea con niveles séricos de FSH = 40 mUI/mL o estradiol < 30 pg/mL. Se asig-
naron dos grupos: «A» (n=45, promestrieno) y «B» (n=47, placebo). Las del grupo «A»
recibieron 10 mq intravaginal, por dia, durante 21 dias consecutivos, continuando 10
mg semanal por tres meses, luego cada 2 semanas hasta finalizar el estudio. Las del
grupo «B» recibieron placebo en la misma forma. Se midié la concentracion sérica de
estradiol, globulina transportadora de hormonas sexuales, testosterona libre y total,
asi como la hormona foliculoestimulante y hormona luteoestimulante (al inicio de la
terapia, luego cada tres meses y al finalizar el estudio a los doce meses). Resultados:
la edad media fue 55,26 + 5,28 afios. Al comienzo no hubo diferencias con respecto
a la concentracion de estradiol 29,37 + 8,46 pg/mL (promestrieno); 28,29 + 7,38 pg/
mL (placebo), p>0,05. Al final del estudio, los resultados no mostraron diferencias es-
tadisticamente significativas entre ambos grupos: 33,16 £ 7,53 pg/mL versus 30,75 *
6,93 pg/mL, respectivamente (p>0,05). Conclusiones: /a terapia hormonal local con
promestrieno, en el tratamiento del sindrome genitourinario de la menopausia, en
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mujeres con antecedente de cancer de mama, proporciona evidencia clinica sobre su
eficacia y seguridad, con un insignificante impacto en los niveles séricos de estradiol.

Palabras clave: Mujeres; Menopausia; Neoplasias de la Mama, Estradiol; Atrofia.

Promestriene: evaluation of its use and impact
on estradiol serum levels in women with
breast cancer and genitourinary syndrome of
menopause. Armenia, Colombia, 2017-2018

Abstract

Objective: to assess the variations in serum estradiol levels in women with breast
cancer and genitourinary syndrome of menopause, after the administration of local
intravaginal promestriene. Materials and methods: randomized, double-blind, con-
trolled clinical trial. 92 women older than 40 years, treated for HER2-positive breast
cancer, resident in Armenia, Colombia; with symptoms of genitourinary syndrome of
menopause (SGUM), six months after completing oncological therapy; between March
2017 and March 2018. Postmenopausal status was defined as 12 months of amenorrhea
or 6 months of amenorrhea with serum FSH levels = 40 mIU / mL or estradiol <30 pg /
mL. Two groups were assigned: “A” (n = 45, promestriene) and “B” (n = 47, placebo).
Those in group “A” received 10 mg intravaginally, per day, for 21 consecutive days,
continuing 10 mg weekly for three months, then every 2 weeks until the end of the
study. Those in group “B” received placebo in the same way. The serum concentration
of estradiol, sex hormone transporter globulin, free and total testosterone, as well as
follicle-stimulating hormone and lute-stimulating hormone (at the start of therapy, then
every three months, and at the end of the study at twelve months) were measured.
Results: the mean age was 55.26 + 5.28 years. At the beginning, there were no diffe-
rences regarding the concentration of estradiol 29.37 + 8.46 pg / mL (promestriene);
28.29 +7.38 pg/ mL (placebo), p> 0.05. At the end of the study, the results showed no
statistically significant differences between both groups: 33.16 + 7.53 pg / mL versus
30.75 £ 6.93 pg / mL, respectively (p> 0.05). Conclusions: local hormonal therapy
with promestriene, in the treatment of genitourinary syndrome of menopause, in women
with a history of breast cancer, provides clinical evidence of its efficacy and safety, with
a negligible impact on estradiol serum levels.

Key words: Women,; Menopause; Breast Neoplasms; Estradiol; Atrophy.

Introduccion: la primera causa de muerte por cancer[1,2]. Se

El cancer de mama es el tumor mas frecuen- & ha reportado una tasa de mortalidad global
te en mujeres, ocupando el segundo lugar a  de 13,2 x]100.000 mujeres (rango de 8,8 en
nivel mundial (25 % de todas las neoplasias),y ~ Asia hasta 19,7 en Europa occidental) [3].
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La supervivencia del cancer de mama, a 5
afnos, esta entre 89,5% y 90,2%; porcentaje
que ha mejorado sustancialmente en los ulti-
mos 20 anos, gracias a la deteccion precoz y
a la introduccion de nuevas terapéuticas [4].

En los efectos adversos de la terapia an-
titumoral sobresalen los gastrointestinales:
epigastralgia, nauseas, vémitos y trastornos
del ritmo intestinal (diarrea, estrefimiento), y
los endocrinos: trastornos del ciclo menstrual,
amenorrea, menopausia o empeoramiento de
los sintomas en la postmenopausia (sofocos,
sequedad vaginal, disminucion de la libido)
[2,5].

El sindrome genitourinario de la menopau-
sia (SGUM) se caracteriza por englobar una
constelacion de signos y sintomas secundarios
a la disminucion de los estrogenos, incluyendo
cambios tanto en la vagina como en la vulva,
asi como en la uretra y la vejiga [6,7]. Su
evolucion es cronica y progresiva, afectando
significativamente la calidad de vida [8].

La prevalencia del SGUM oscila entre el
39,32% y el 62,88% [6,9], porcentaje que se
incrementa con el aumento de la edad. En
Colombia, los sintomas mas frecuentes son
la sequedad vaginal (84%) y la dispareunia
(57%) [6]. Los signos mas prevalentes son la
disminucion de la secrecion vaginal y la pérdida
de pliegues vaginales [6-9].

El diagnostico del SGUM se orienta por la
sintomatologia; las mujeres suelen presentar
uno o mas sintomas vaginales (irritacion,
picazén, ardor, sequedad y quemazdn)
acompafados de sintomas urinarios (disuria,
frecuencia y urgencia urinaria) o infeccion del
tracto urinario recurrente [6,7]. El diagndstico
se establece con la presencia de al menos
dos sintomas o de un signo y un sintoma,
considerados como molestos por la paciente,
y asociados a la menopausia, pero no debién-
dose a otra causa [6] .

Los hidratantes y los lubricantes son la pri-
mera linea terapéutica para el tratamiento del
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SGUM en las mujeres cuyos sintomas vagina-
les sean leves o moderados, o cuando los es-
trégenos locales no estan indicados o la mujer
no puede o no desea usarlos [7,10,11]; lo cual
los hace efectivos, tanto durante el tratamiento
del cancer de mama, como después de éste.

El promestrieno es un analogo del estradiol
que se absorbe minimamente; ha demostrado
ser eficaz para revertir los cambios atroficos
causados por la deficiencia de estrogenos,
tanto en mujeres sometidas a menopausia
natural como inducida quirdrgicamente [12].
Dada la ausencia de actividad sistémica, el
promestrieno se ha convertido en una buena
opcion en mujeres que requieren terapia estro-
génicalocal, y en las que han sobrevivido o que
tienen riesgo de cancer de mama, aquejadas
de sintomas vulvo-vaginales graves [12,13],
asociados al sindrome genitourinario de la
menopausia (SGUM).

Los sintomas vulvo-vaginales de la meno-
pausia son un efecto secundario altamente
prevalente entre las mujeres con cancer de
mama que reciben tratamientos hormonales
adyuvantes [14]. A pesar del uso generalizado
de los estrogenos locales para tratar o rever-
tir, los sintomas y signos de la atrofia vulvo-
vaginal en mujeres posmenopausicas sanas,
la evidencia clinica que respalda su seguridad
y eficacia es escasa en mujeres con cancer de
mama [15,16].

En 1982 Wolff et al. [17] indicé que el pro-
mestrieno actua sobre la mucosa vaginal,
por lo que no se convierte nuevamente en
la hormona de la que deriva; afirmé ademas
gue es incapaz de atravesar el epitelio de
Malpighi (vaginal o epidérmico) o de alcanzar
la circulacion sanguinea; por lo tanto, des-
cribe una discrepancia entre los efectos anti
atréficos locales e incapacidad para ejercer
actividades estrogénicas sistémicas. De esta
manera justifica el uso terapéutico cuando los
estrogenos estan contraindicados, como es
el caso de las mujeres con cancer estrogeno
dependiente.



Es claro que los estrégenos locales son el
tratamiento de primera linea para el SGUM en
mujeres con sintomas moderados o intensos y
gue no mejoran satisfactoriamente con hidra-
tantes y lubricantes, pero que no presentan
sintomas vasomotores [7,18], razén por la cual
han sido considerados como un tratamiento efi-
cazy seguro. Es por eso que el objetivo de este
estudio consistio en evaluar las variaciones en
los niveles séricos de estradiol en mujeres con
cancer de mama y sindrome genitourinario de
la menopausia, tras la administracion de pro-
mestrieno intravaginal local y, adicionalmente,
investigar el efecto en los andrégenos séricos,
asi como evaluar la mejoria en las mujeres
sintomaticas del SGUM.

Materiales y métodos

Disefio y poblacion. Ensayo clinico aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo. Se
incluyeron mujeres posmenopausicas mayores
de 40 afos, tratadas por cancer de mama
HER2-positivos, residentes en Armenia (Quin-
dio, Colombia) que presentaron sintomatologia
compatible con sindrome genitourinario de la
menopausia (SGUM), después de seis meses
de haber terminado la terapia oncoldgica. El
estado posmenopausico se definié como 12
meses de amenorrea o 6 meses de amenorrea
con niveles séricos de FSH = 40 mUIl/mL o
estradiol < 30 pg/mL. Se excluyeron: mujeres
con ooforectomia o histerectomia (a fin de
prevenir el eventual incremento en la inciden-
cia y severidad de sintomas menopausicos
después de la extirpacion), sangrado vaginal
no diagnosticado, grosor endometrial mayor
a 4 mm (para excluir patologia significativa),
enfermedad tromboembdlica o coagulopatias,
enfermedad cardiovascular, y a quienes no se
les pudo hacer seguimiento y no aceptaron
participar. El estudio se realiz6 entre el 01 de
marzo de 2017 y el 31 de marzo de 2018 en
una institucién privada de alta complejidad, de
caracter universitario, que atiende poblacion
perteneciente al régimen de aseguramiento

contributivo y subsidiado en el sistema de segu-
ridad social en Colombia. El centro de atencion
es una institucion de referencia que atiende
alrededor del 30% de la poblacién de mujeres
de la regidn, con patologia oncologica, lo que
le garantiza un alto volumen de pacientes/
afio. En términos de incidencia, se estima que
el cancer de mama (en esta institucion) oscila
en alrededor del 37,5 a 41,4 casos nuevos
por 100.000 mujeres mayores de 25 afios, en
donde la frecuencia de casos HER2 positivos
se detecta entre el 23,7 a 29,1% de todos los
casos de cancer de mama.

Reclutamiento

Las mujeres elegibles para el estudio, fueron
reclutadas mediante la revisién de historias
clinicas, llamado a la paciente e invitacion a
participar al momento de asistir a una consulta
oncoldgica de control; se fueron incluyendo a
medida que cumplian seis meses de haber
terminado la terapia oncoldgica y manifestaban
sintomas de SGUM.

A la mujer que cumplia el protocolo de la
investigacion se le realizaban los siguiente
estudios de ingreso: ultrasonografia mama-
ria, ultrasonografia endovaginal (con grosor
endometrial menor a 4 mm, sin alteraciones
uterinas u ovaricas), citologia cervical nega-
tiva para malignidad (Bethesda), pH vaginal,
hemograma completo, concentraciones séricas
de glucosa y perfil lipidico completo; ademas
se media la concentracion sérica de estradiol,
globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG), testosterona total y libre, asi como la
hormona foliculoestimulante (FSH), hormona
luteoestimulante (LH), glucemia basal y hor-
mona estimulante de la tiroides (TSH).

Tamafno muestral y muestreo

El tamafno de la muestra no se calculd, sino
que se aplicdé un muestreo no probabilistico por
conveniencia. Las mujeres reclutadas para la
investigacion eran facilmente detectables en
el centro de atencion, pues pertenecen a la
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poblacion de interés, de tal manera que esta
conveniencia, se traducia en una gran facilidad
operativa, seguimiento del tiempo del estudio
y en bajos costes de muestreo.

Procedimiento

Las mujeres seleccionadas fueron informa-
das de manera verbal acerca del objetivo de
la investigacion. Una vez aceptaron participar
firmaron el consentimiento informado y se pro-
cedio a aplicar una encuesta para determinar
las caracteristicas sociodemograficas y ante-
cedentes. Se disefid una base de datos con las
variables objeto de interés. Un médico familiar
y un especialista en ginecologia se encargaron
del seguimiento de cada paciente.

Se reclutaron un total de 92 mujeres. La
aleatorizacion se realiz6 mediante secuencias
numeéricas aleatorias generadas por compu-
tador en proporcién 1:1:1. La poblacion fue
asignada a uno de dos grupos: 45 mujeres al
grupo «A» (promestrieno) y 47 mujeres al grupo
«B» (placebo).

Laboratorio clinico

Se extrajo sangre venosa con 12 horas de
ayuno, como minimo, antes de las 10 a.m.
(entre las 9:30 — 10:00); el suero se separo,
y fue congelado hasta su posterior procesa-
miento, en la proxima hora (entre las 10:00
—11:00 a.m.); a fin de no alterar el resultado
de los analisis de los niveles hormonales. Las
concentraciones séricas basales de estradiol,
LH y FSH se obtuvieron por radioinmunoen-
sayo (RIA) con reactivos Dia Source®. Los
niveles séricos basales de testosterona total
y SHBG se analizaron por electroquimiolu-
miniscencia (ECLIA). La testosterona libre
se calculd mediante la formula matematica
desarrollado por Vermeulen et al. [19], la cual
consiste en el calculo de la testosterona libre
a partir de la testosterona total, la SHBG y la
albumina. La determinacion cuantitativa de
la concentracion de TSH se obtuvo mediante
quimioluminiscencia con microplacas. La
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cuantificacion de glucosa se realizé con el
método enzimatico-colorimétrico de la glucosa
oxidasa/peroxidasa. Se calcularon los niveles
de colesterol total, triglicéridos, LDL-C y HDL-
C por métodos enzimaticos colorimétricos
(Wiener Lab®). La determinacién se hizo en
condiciones basales.

Intervencion

Las mujeres del Grupo «A» (n = 45) recibie-
ron una dosis de promestrieno intravaginal, por
dia, durante 21 dias consecutivos, continuan-
do una dosis semanal por tres meses, luego
cada 2 semanas hasta finalizar el estudio. Las
del Grupo «B» (n = 47) recibieron una dosis
del placebo (lubricante a base de agua) de la
misma manera que el grupo anterior. Los tubos
de promestrieno y placebo tenian idénticas ca-
racteristicas (apariencia, olor y textura), de tal
forma que el placebo quedé similar al medica-
mento activo. Los tubos colapsibles de aluminio
(30 gramos), los prepararon una compafia
independiente de suministros para ensayos
clinicos. Los investigadores y los pacientes es-
taban cegados a los cédigos de aleatorizacion.
Ambos tratamientos se administraron con un
aplicador intravaginal (en la noche, a la hora de
acostarse a dormir) a la dosis de 1 gramo por
aplicacion (conteniendo 10 mg de promestrieno
para el tratamiento activo). El cumplimiento del
tratamiento se evalud contando y registrando
el numero de aplicadores no utilizados.

Variables medidas

Se midieron las variables sociodemograficas
(edad, raza, estado civil, nivel de escolaridad,
ocupacion, estrato socioeconémico, proce-
dencia, afiliacion a seguridad social y religion);
peso, talla, IMC. Se evaluaron ademas la
presencia de efectos adversos, asi como el
porcentaje de mejoria de la sintomatologia en
la poblacion total. A cada mujer se le realiza-
ban estudios hormonales (estradiol, globulina
transportadora de hormonas sexuales -SHBG-,
testosterona total y libre), hormona foliculoes-
timulante (FSH) y hormona luteoestimulante



(LH), ademas del perfil lipidico (colesterol total,
LDL-colesterol, HDL-colesterol y triglicéridos);
al ingreso y cada tres mes hasta finalizar el
estudio. La TSH y la glucemia basal se midieron
alinicio y al final del estudio. Adicionalmente se
evalud la funcion sexual. Se hizo medicion del
grosor endometrial y del pH vaginal.

Se utilizé como instrumento, para evaluar
la funcion sexual, el “indice de Funcion Se-
xual Femenina (IFSF)” validado en espanol
[20]. Este cuestionario ha sido ampliamente
utilizado en poblaciones colombianas para
caracterizar la funcién sexual femenina
[6,21,22]; lo constituyen 19 items agrupa-
dos en seis dominios: deseo, excitacion,
lubricaciéon, orgasmo, satisfaccién y dolor.
Cada pregunta tiene 5 6 6 alternativas de
respuesta, con una puntuacion que varia de
0 a 5 en cada pregunta; la puntuacion final
total oscila entre 2 y 36, obtenida mediante la
suma aritmética de los productos obtenidos
al multiplicar el promedio de cada dimensién
por un factor. Amayor puntaje, mejor funcion
sexual. Una puntuacion < 26,55 establece la
diferencia entre las mujeres con y sin riesgo
de disfuncion sexual, o si alguna de las di-
mensiones es menor a 3,6 [20-22].

Eficacia y seguridad

La evaluacion de la eficacia se realizd en
cada control, e incluyeron un examen gine-
colégico y el diligenciamiento del indice de
funcion sexual femenina (IFSF). Los sintomas
vaginales (sequedad vaginal, dispareunia y
prurito) asi como los signos (pérdida de plie-
gues vaginales, fragilidad e irritacion vaginal)
fueron calificados por la paciente (sintomas)
y el investigador (signos) en una escala de
puntos: «0» indicaba la ausencia del sintoma
/ signo; «3» indicaba que el sintoma se con-
sideraba irritante y severo; las puntuaciones
«1» y «2» indicaron sintomas / signos leves y
moderados, respectivamente. La seguridad se
evaluo en funcion de la apariciéon de eventos
adversos.

Aspectos éticos

Los datos se recolectaron siguiendo las
normas éticas; el estudio fue aprobado por el
comité de ética de la instituciéon participante,
de acuerdo con la Asociacién Médica Mundial
y la Declaracion de Helsinki [23] para estudio
en humanos y las normas del Codigo Civil Co-
lombiano (articulo 1502, de la ley 23 de 1981,
decreto 3380 de 1981 y la resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud) [24]. Las pacien-
tes firmaron un formulario de consentimiento
informado y se garantizo la confidencialidad
de la informacion.

Analisis estadistico

En el analisis de los datos se empled esta-
distica descriptiva. Se realiz6 la comparacion
entre valores antes, durante y después del
tratamiento mediante el test t de Student para-
métrico para los datos pareados. Se conside-
raron significativos los valores de p < 0,05. Las
variables medidas en escala ordinal y nominal
se describieron en tablas de frecuencias rela-
tivas. El analisis fue realizado en el paquete
estadistico programa SPSS version 22.

Resultados

Se recluté una poblacion de 129 mujeres,
16 se excluyeron por no cumplir con los cri-
terios de inclusion, 11 no desearon participar,
7 se cambiaron de centro de atencién y 3 se
mudaron de ciudad (justo cuando aceptaron
participar), no garantizandose efectuar el res-
pectivo seguimiento, por eso les excluyo; por
lo tanto, solo 92 se pudieron aleatorizar. En el
grupo promestrieno cinco mujeres y tres en el
grupo placebo, interrumpieron la intervencién
después de pasados once meses, sin embargo,
se incluyeron en el andlisis final, ya que se les
habia realizado la mayoria de los seguimien-
tos. Las caracteristicas sociodemograficas
se muestran en la tabla 1; no se observan
diferencias estadisticas entre ambos grupos
(p =0,072).
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El48,91% (n=45) de la poblacion total de par-
ticipantes estaban casadas, el 55,43% (n=51)
cursaron educacion secundaria, el 68,47%
(n=63) tenian empleo, el 83,69% (n=77) pro-
fesaban la religion catdlica y el 94,56% (n=87)
pertenecian al régimen contributivo.

En el primer grupo (tratado con promestrieno),
el 24,44% de las participantes tenian un IMC <
18,5y en el grupo placebo hubo 19,14%, sin que
esto representara una diferencia significativa.

En relacion al tratamiento recibido por el
cancer de mama, la mayoria de las partici-
pantes fueron llevadas a cirugia (71,73%), de
las cuales el 65,11% recibieron radioterapia,
el (46,51%) hormonoterapia y el (58,13%)
quimioterapia.

Respecto al compromiso de la funcion se-
xual, el 78,26% del total de las mujeres mani-
festaron bajo deseo al momento del diagndstico
del SGUM, mientras el 42,39% informaron
trastorno de la excitacion/lubricacion a lo largo
de la terapia oncoldgica, siendo mas frecuente
en las pacientes que recibieron hormonoterapia
y quimioterapia (88,04% vs. 48,91%).

Al inicio del estudio las participantes de
ambos grupos no mostraron diferencias signi-
ficativas con respecto al pH vaginal y la pre-
sencia de los sintomas (dispareunia, sequedad
vaginal y prurito) o de los signos (pérdida de
los pliegues y rugosidades vaginales, fragilidad
de la mucosa e irritacion vaginal). El sintoma
predominante del SGUM fue la sequedad va-
ginal, reportandose en el 69,56% (n=64/92) de
la poblacion total. Se establecié como signo
predominante la pérdida de pliegues vaginales
en el 71,73% (n=66/92) del total de las partici-
pantes (tabla 2).

La media de los niveles séricos de estradiol,
en el grupo promestrieno, aumento no significa-
tivamente de 31,26 + 7,59 al inicio del estudio,
a 33,16 + 7,53 en la semana 12 (p >0,05); se
mantuvo similar en el grupo placebo (p >0,05).
No se observan diferencias significativas entre
los dos grupos en el nivel medio de estradiol,
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tanto inicio como al final del estudio (p> 0,05)
(tabla 3).

Los grupos tampoco difirieron en los niveles
séricos, al inicio del estudio, enla FSH, nienla
LH; es decir, que al estudio ingresaron mujeres
con criterios de hipoestrogenismo (tabla 3).

Los niveles séricos de SHBG, testosterona
total y testosterona libre no mostraron diferen-
cias significativas entre los grupos (p >0,05), ni
al inicio ni al final del estudio (tabla 3).

Los grupos no tuvieron diferencias en la
glucemia basal, ni al inicio ni al final del ensayo
clinico; tampoco en la TSH, (p>0,05).

El colesterol total, LDL-C, HDL-C mg/dL y
triglicéridos, al inicio y al final del estudio, se
mantuvo igual en ambos grupos (tabla 3), sin
diferencias estadisticas, (p >0,05).

La linea endometrial para el grupo del pro-
mestrieno fue de 3,75 + 0,42 mm versus 3,69 +
0,63 mm para el grupo placebo, diferencia que
resultd no estadisticamente significativa (p =
0,702), manteniéndose sin cambios a lo largo
del estudio hasta finalizar el mismo.

La puntuacién del pH vaginal en el grupo
promestrieno disminuy6 significativamente de
7,21 £ 1,07 al inicio del estudio a 5,38 + 1,52
alos tres meses y 3,27 + 1,27 a los 12 meses
(p<0,001, para cada comparacién con la me-
dia basal). Se comporté de manera diferente
en el grupo de placebo (p >0,05) a lo largo del
estudio (tabla 3).

En la tabla 3 se describen, en ambos grupos,
los valores de cada variable durante el periodo
de seguimiento.

La puntuacion del IFSF fue similar en am-
bos grupos al comienzo del estudio, siendo de
24,66 £ 9,21 para el grupo del promestrieno
y 23,85 = 7,92 para el placebo, (p = 0,36).
Se observaron diferencias estadisticamente
significativas, entre los dos grupos, en la pun-
tuacion del IFSF al finalizar el estudio, ya que
en el promestrieno fue mayor (26,76 + 8,46 vs.
25,00 + 8,19; p = 0,024) (tabla 4).
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Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas en mujeres con cancer de mama y sindrome
genitourinario de la menopausia

Edad, X+DE afios 54,39 + 4,56 56,13+ 5,13 0,516
Edad de la pareja, XtDE afios 60,24 + 2,37 61,89 + 2,58 0,525
Peso, XtDE Kg 65,37 + 8,46 66,87 +7,95 NS
Talla, X+DE metros 1,58 £ 0,61 1,59 £ 0,45 NS
IMC, XtDE 26,73 +2,58 27,48 + 3,15 NS

Hispanicas, n (%) 28 (62,22 %) 28 (59,57 %) NS
Afrocolombiana, n (%) 12 (26,66 %) 13 (27,65 %) NS
Indigenas, n (%) 511,11 %) 6 (12,76 %) NS

Alto 23 (51,11 %) 26 (55,31 %) NS
Medio 16 (35,55 %) 17 (36,17 %) NS
Bajo 6 (13,33 %) 4(8,51 %) NS
Urbano 39 (86,66 %) 42 (89,36 %) NS
Rural 6 (13,33 %) 5 (10,63 %) NS

Fuente de tabla: elaboracion propia

Tabla 2. Sintomatologia del sindrome genitourinario de la menopausia, en mujeres con

cancer de mama. ARMENIA, COLOMBIA, 2017-2018

Sinusorragia 8,88 % 10,63 % NS
Prurito (ardor, quemazon) genital 13,33 % 14,89 % NS
Meato uretral prominente 15,55 % 17,02 % NS
Sintomas urinarios 24,44 % 25,53 % NS
Irritacion vaginal 26,66 % 27,65 % NS
Fragilidad de la mucosa 42,22 % 44,68 % NS
Dispareunia 53,33 % 51,06 % NS
Disminucién de la lubricacién vaginal 64,44 % 63,82 % NS
Sequedad vaginal 68,88 % 70,21 % NS
Perd@a de los plllegues y 7111 % 72.34 % NS
rugosidades vaginales

Fuente de tabla: elaboracion propia

Al analizar por dominios el IFSF, a los 12
meses, en el dominio lubricacién, la media
se incrementd de 3,99 + 1,26 a 4,86 + 1,56
puntos en el grupo promestrieno, mientras en
el placebo pas6 de 3,78 £ 1,08 a 3,85 + 1,32
puntos, diferencias estadisticamente significati-
vas (p < 0,015). El dominio dolor disminuy6 de
4,95 + 1,86 a 4,44 + 1,83 puntos, en el grupo
promestrieno, y en el placebo de 4,83 + 1,71

a 4,80 + 1,71 puntos, resultando la diferencia
significativa (p < 0,05) (tabla 4); por lo tanto, se
puede afirmar que el promestrieno resulta mas
efectivo que el placebo para disminuir el dolor/
dispareunia y mejorar la excitacion/ lubricacion,
en mujeres con SGUM.

Se encontraron diferencias significativas
entre la poblacién de mujeres con puntuacion
en el IFSF = 26,55 puntos al comparar la basal
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Tabla 3. Niveles séricos hormonales, perfil lipidico y pH vaginal, en las mujeres con cancer de
mama y sindrome genitourinario de la menopausia. ARMENIA, COLOMBIA, 2017-2018

Basal 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
Promestrieno 2937+846 |3126+759 |3249+939 |3416+693 |33,16+7,53
Placebo Estradiol pg/mL |28,29+7,38  |30,33£7,29  [3099+813 |3126+7,26  |30,75+6,93
Valor de p >0,05 >0,05 >0,05 > 0,05 > 0,05
Promestrieno 4815+ 10,57 |4416+11,73 |4113+10,86 |47,59+12.36 |4519+ 10,92
Placebo 47.91+1083 |4656+11,19 |4516+933  |4833+11,73 |4579+10,89

FSH mUI/mL

Valor de p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Promestrieno 39,45+936 |3579+963 |3276+906 |3456+813 |32,66+846
Placebo LH mUI/mL 38,97+873 |37,86+819 [3579+849 |37,59+843  |3513+7,89
Valor de p >0,05 >0,05 >0,05 > 0,05 > 0,05
Promestrieno 3,81+1,56 3,63+1,83
Placebo TSH mUI/mL 3,87 £1,89 - - - 3,72+ 1,26
Valor de p > (0,05 > 0,05
Promestrieno 51571137 |5373+10,83 |5496+963 |5226+10,89 |50,36 £ 12,03
Placebo SHBG nmollL | 49,86 10,47 |50,79+11,43 |51,66+10,83 |50,49+10,56 |50,16 + 11,49
Valor de p >0,05 >0,05 >0,05 > 0,05 > 0,05
Promestrieno 237,03 +41,79 | 243,00+40,83 |241,06 43,26 |23503 42,63 |238,09 43,86
Placebo EZ}O:;?QEM 228,93 +40,86 |23503+41,79 |238,36+4299 |232,33+43,29 |236,66 + 40,83
Valor de p > 0,05 > 0,05 >0,05 > 0,05 > 0,05
Promestrieno 9453+1353 |9186+11,79 |89,69¢1233 |8836+11,76 |87,87 14,79
Placebo Igf;":;‘;::’[‘a 91,86+ 14,46 |90,39+1146 [8829+11,13 |86,19+1353 |8529+ 16,29
Valor de p >0,05 >0,05 >0,05 > 0,05 > 0,05
Promestrieno 7,21+ 1,07 5,38 + 1,52 429+143 3,62+ 1,75 327 1,27
Placebo pH vaginal 7,18+124 6,47 £ 1,82 5,77 £ 1,67 515+ 1,54 5,08 £ 1,31
Valor de p > 0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Promestrieno ) 107,79 £ 20,73 101,79 £ 21,66
Placebo S;L;‘;m'ga/ oL 104,73 £2259 |- - - 102,09 + 23,76
Valor de p > (0,05 > 0,05
Promestrieno 258,12 +52,29 | 261,03 +50,46 | 267,33 +51,93 |252,06+50,79 |276,96 £ 53,19
Placebo t%‘:;?iizr/‘(’j'L 255,66 + 50,19 | 258,39 +50,19 |249,99+51,36 |270,66+52,83 |261,66+52,29
Valor de p > 0,05 > 0,05 >0,05 > 0,05 > 0,05
Promestrieno 165,36 + 47,16 | 168,06 £ 44,73 | 171,09 +43,29 | 171,06 £ 40,83 | 180,69 + 45,93
Placebo LDL-Cmg/dL | 168,33 +46,89 |165,60+43,83 |162,99+4176 |174,33+41,76 |168,99 49,29
Valor de p >0,05 >0,05 >0,05 > 0,05 >0,05
Promestrieno 4839+576 |4653+429 |4596+519 |5019+576 |44,19 555
Placebo HDL-Cmg/dL |47,13+516  |4959+456  |50,79+543  |4473£6,36  |52,56 5,19
Valor de p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Promestrieno - 174,66 + 49,23 | 177,00+ 48,36 | 183,03+ 47,19 | 183,99 47,43 | 189,06 + 45,93
Placebo :n’é%g‘ie”d“ 168,96 + 48,39 | 162,39 47,16 |174,33+46,89 |186,00+ 46,59 | 186,63 46,59
Valor de p >0,05 >0,05 >0,05 > 0,05 >0,05

Fuente de tabla: elaboracién propia




Tabla 4. indice de Funcién Sexual Femenina de las mujeres con cancer
de mama y sindrome genitourinario de la menopausia

Dominio Grupt_) p S p Min — Max
promestrieno placebo
Inicio Final Inicio Final
Deseo 3,27 +1,14 3,75+ 1,11 0,001 3,21+1,17 3,48 + 1,47 0,405 1,2-5,0
Excitacion 3,96+ 1,53 453+1,23 0,001 3,87+1,35 4,26 +1,05 0,018 0,0-5,0
Lubricacién 3,99+ 1,26 4,86 + 1,56 0,001 3,78+ 1,08 3,85+1,32 0,501 0,0-5,0
Orgasmo 3,66+ 1,59 4,29+1,17 0,001 3,81+1,23 3,93+1,08 0,417 0,0-5,0
Satisfaccion 4,23 +1,83 4,89 + 1,56 0,001 4,35+1,38 4,68 + 1,56 0,462 0,8-5,0
Dolor 4,95+ 1,86 4,44 +1,83 0,003 4,83 +1,71 480+ 1,71 0,477 0,0-5,0
Total 24,06 £ 9,21 26,76 + 8,46 0,001 23,85 +7,92 25,00 + 8,19 0,171 2,0-36

Fuente de tabla: elaboracion propia

(24,44 %) y a los 12 meses (71,11 %) en el
grupo de promestrieno (p=0,033), diferencia
que no se observo en el grupo placebo (25,53
% versus 31,91 %) (p=0,183).

En cuanto al efecto de la intervencion sobre
los niveles séricos de estradiol en las mujeres
del grupo promestrieno, se encontré un incre-
mento en las cuatro mediciones (3, 6, 9y 12
meses), pasando de 29,37 * 8,46 pg/mL, antes
de intervenir, a 33,16 + 7,53 pg/mL, a los 12
meses de la intervencidon, observandose un
incremento de 3,79 pg/mL, frente a 2,46 pg/
mL del placebo, no siendo esta diferencia esta-
disticamente significativa (p = 0,483) (tabla 3).

Las concentraciones séricas de FSH, en
el grupo promestrieno disminuyeron, a los
12 meses, de 48,15 £ 10,57 a 45,19 £ 10,92
mUI/mL, mientras en el placebo se observé
una disminucion de 47,91 £ 10,83 a 45,79 £
10,89 mUI/mL, no encontrandose diferencias
estadisticamente significativas, ni en las cuatro
medidas ni entre los dos grupos (p > 0,05). La
LH presenté un comportamiento similar.

En relacion a las hormonas SHBG, testos-
terona total y libre, entre los dos grupos, no se
presentaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas durante los 12 meses de seguimiento
(p > 0,05), (tabla 3).

Se encontrd, de acuerdo a la recomenda-
ciones de la National Cholesterol Education
Program (NCEP) ATP Ill [25], que el valor

sérico promedio de colesterol total en ambos
grupos estuvo por encima del valor deseabile,
asi como las concentraciones séricas de LDL-C
y triglicéridos, las cuales fueron superiores al
valor deseable, pero no variaron significativa-
mente entre los dos grupos, aunque el HDL-C
fue ligeramente mayor en las del placebo, y los
triglicéridos en el de promestrieno, (p < 0,05)
(tablas 3).

Al final del estudio el grosor endometrial, se-
gun el rastreo ecografico, luego de 12 meses de
seguimiento, demostré endometrial en ambos
grupos (4,14 £ 0,57 mm un leve incremento en
el grupo del promestrieno, frente al 4,02 £ 0,45
del grupo placebo, diferencia que no resulté
estadisticamente significativa (p = 0,738) entre
el inicio y al final del estudio.

Desde el primer trimestre, se observo en el
grupo de promestrieno una disminucion signifi-
cativa en la sintomatologia del SGUM. El des-
censo fue del 81,81 %, en el primer trimestre,
86,36% en el segundo trimestre, 89,39 % en
el tercer trimestre, y 95,45 % a los 12 meses,
mientras que en el grupo placebo la mejoria se
mantuvo entre el 31,81%, en el primer trimestre
hasta el 43,93 % al final del estudio, resultando
la diferencia estadisticamente significativa (p <
0,001), entre los grupos.

Las mujeres del grupo promestrieno, no asi
las del grupo placebo, experimentaron una
disminucion significativa en la fragilidad de la
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mucosa, asi como una franca mejoria en los
pliegues adelgazados entre el inicio y los 12
meses.

El efecto adverso mas frecuente fue el
prurito local, en especial durante el primer
trimestre; su incidencia fue del 11,11 % (n=>5)
en el grupo promestrieno y 4,25 % (n=2) en
el grupo placebo. La sensacion de quemazon
vaginal, estuvo presente en el 8,88 % de las
mujeres del grupo tratado con promestrieno
en comparacion con el 6,38 % del placebo.
El flujo vaginal se observo en el 37,77 % de
las mujeres del grupo promestrieno frente al
31,91 % del placebo. En ninguno de los casos
se dio la necesidad de suspender la aplicacion
del producto.

En los 12 meses de seguimiento no ocu-
rrieron muertes ni eventos adversos graves
relacionados con el tratamiento.

Discusion

Esta investigacion demostro que el uso de
promestrieno por via vaginal en mujeres con
antecedente de cancer de mama, es efectivo
para controlar los sintomas del sindrome
genitourinario de la menopausia, respecto
al placebo (lubricante de base acuosa). Al
final del estudio, no se observaron diferen-
cias significativas frente al placebo con re-
lacion a los niveles promedios del estradiol,
(p>0,05). En ninguno de los resultados de
los cuatro seguimientos se sobrepasaron
los niveles séricos de estradiol, respecto
a los de una mujer en la postmenopausia
natural [26], tal como ha sido descrito en
los ensayos publicados en Europa e India,
donde se reporta una mejora significativa en
los sintomas de la atrofia vaginal con pocos
cambios en los niveles séricos de estradiol,
FSH o LH [13,27].

En el grupo promestrieno se observd una
mejoria de la sintomatologia del 81,81 % en el
primer trimestre hasta lograr el 95,45 % a los
12 meses de seguimiento; y a pesar de que
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los efectos adversos fueron mas frecuentes
frente al placebo, en ningun caso hubo nece-
sidad de suspender la aplicacion del producto,
lo que habla de su tranquilizadora seguridad
para tratar la atrofia vaginal en pacientes con
cancer, tal como lo han reportado Wolff et al.
[17]y Del Pup et al. [27].

En relacion a la funcion sexual, las mujeres
del grupo placebo no mostraron diferencias
significativas después del tratamiento; por su
parte, las del grupo promestrieno experimenta-
ron un aumento progresivo y significativo en la
puntuacion total IFSF desde el inicio, tendencia
que se mantuvo en el analisis individual de
cada dominio, excepto en el dominio dolor,lo
cual esta asociado a que el promestrieno re-
virtié la mayoria de los sintomas y signos de la
atrofia vulvo-vaginal (sequedad vaginal, dispa-
reunia, pérdida de los pliegues y rugosidades
vaginales), lo que tiene un impacto positivo en
la funcion sexual. Este beneficioso efecto po-
dria mejorar la calidad de vida de las mujeres
con cancer de mama, mas alla de aliviar la
sintomatologia del SGUM.

Los resultados de esta investigacion respec-
to a la eficacia del promestrieno para tratar o
reducir la constelacion de signos y sintomas del
SGUM, resultaron similares a los publicados
por otros autores, que investigaron formulacio-
nes de estrogenos diferentes al promestrieno
[28-30]; por lo tanto, en las mujeres con ante-
cedente de cancer de mama, aquejadas por
sintomas urogenitales o urinarios, relacionados
con la atrofia vaginal, el promestrieno vaginal
puede reservarse para quienes no responden
a las alternativas no hormonales.

En este estudio queda demostrado que, al
ser un analogo del estradiol con actividad an-
tiatréfica en el tracto genitourinario con menos
del 1 % de absorcion sistémica, el promestrie-
no resulta efectivo para revertir los cambios
del hipoestrogenismo, sin alterar los niveles
séricos de estradiol, hallazgo comparable a lo
publicado por Santos et al. [13], ya que solo
posee un efecto intramucoso [27].



Existen estudios con reportes similares a los
nuestros, en los cuales se evaluan los niveles
plasmaticos de estradiol, estrona, FSH y LH
con el uso de promestrieno (10 mg intravaginal
una vez al dia durante 40 dias, frente al place-
bo); no reportan diferencias significativas entre
los dos grupos, comprando los niveles previos
al tratamiento [17]), lo cual es concordante con
los datos de Palacios et al. [31] en Espafia.
Resultados coherentes con los de otras inves-
tigaciones como los de Romanini et al. [32],
donde senalan que el promestrieno no afecté
los niveles de estradiol, FSH o LH. E incluso
dosis altas de promestrieno (2 a 9 veces de
las recomendadas), administradas por perio-
dos cortos (dosis Unica hasta 2 semanas) no
produjeron cambios significativos en los niveles
de estradiol o las hormonas gonadotréficas LH
o FSH oincluso SHBG, segun lo publicado por
Wurch et al. [33] y Bonneton et al. [34].

Una investigacion realizada por Vors et al.
[35] concluye que la mejoria /fracaso fue la
siguiente: vaginitis atrofica 14/1; dispareunia
10/3; leucorrea 9/2; sequedad 5/2; prurito 1/2;
curacion 7/2, los cuales se acercan a nuestros
resultados, aunque tuvimos una mas amplia
representacion de participantes. Al igual que
en el estudio de Campana et al. [36] los cuales
concluyen que los sintomas vulvo-vaginales
(prurito, ardor, sequedad, trofismo, etc.)
mejoraron significativamente en el grupo de
promestrieno en comparaciéon con el placebo
(p <0,001).

La efectividad y seguridad del promestrieno
intravaginal es incuestionable, y en esto nues-
tros resultados concuerdan con los Villani et
al. [37] donde reportan una mejoria superior al
78 % sin efectos sistémicos, asi como con los
publicados por Sun et al. [38], en un estudio
realizado en 53 mujeres (edades entre 45y 75
anos); el efecto adverso reportado fue de seis
casos de sangrado vaginal, lo cual no fue de-
tectado en ninguna de nuestras participantes.

Pompei et al. [39], en una revision sistema-
tica que incluyd 16 estudios publicados entre

1976y 2009, afirman que las evidencias encon-
tradas confirmaron la efectividad y seguridad
del promestrieno aplicado localmente, en el
tratamiento de las afecciones vaginales secun-
darias al hipoestrogenismo, con una absorcion
sistémica insignificante; se detectd lo mismo
en nuestro estudio, ya que el estradiol pasé
de 29,37 + 8,46 pg/mL, al inicio del estudio,
a 33,16 = 7,53 pg/mL, a los 12 meses de la
intervencion (p > 0,05).

Al igual que en nuestra investigacion, Del
Pup et al. [27] concluyen que el promestrieno
resulta mas efectivo que el placebo, para me-
jorar la lubricacién y la dispareunia.

Aunque persiste la preocupacion e incer-
tidumbre sobre el riesgo de recurrencia, en
mujeres con cancer de mama tratadas con
terapia estrogénica, hemos demostrado la
efectividad y seguridad del promestrieno usado
de forma local. En ausencia de un umbral para
los niveles séricos de estradiol, para asociarlos
con el riesgo de recurrencia de la enfermedad;
por lo tanto, si las modificaciones generadas
por el promestrieno a nivel sistémico resultan
insignificantes, es posible utilizarlo como un
parametro de confiabilidad para instaurarlos
como terapia en mujeres con sintomatologia
del sindrome genitourinario de la menopausia.

En cuanto a las limitaciones del estudio, la
mas importante fue la muestra reducida y de
haber vinculado una sola institucién, y sin la
suficiente muestra de la poblacién afiliada al
régimen subsidiado, debido a que estas mu-
jeres, por motivos de contratacion, asisten a
otros centros oncoldgicos de referencia; por
otras parte, el muestreo fue por conveniencia.

La fortaleza radica en ser la primera inves-
tigacion de este tipo realizada en Colombia.
El seguimiento durante 12 meses permitié la
evaluacioén a largo plazo de los efectos del pro-
mestrieno, pero haber recurrido a un muestreo
por conveniencia imposibilita generalizar con
rigor estadistico sobre la poblacién; sin em-
bargo, en este caso, no limita la importancia
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de los hallazgos del estudio ni de extender
los resultados, dadas las caracteristicas de
la poblacion participante; ademas, le abre la
puerta a futuras investigaciones con muestras
mayores, mas representativas y preferiblemen-
te. El uso del cuestionario “indice de Funcién
Sexual Femenina (IFSF)” validado al espanol,
permite tener una aproximacion estandarizada
a los trastornos sexuales femeninos.

Se requieren mas investigaciones a fin de
poder establecer recomendaciones generali-
zadas sobre el uso de promestrieno en esta
poblacion de mujeres con cancer de mama.
Partiendo de nuestros resultados -que las
mujeres con cancer de mama y con sintomas
urogenitales refractarios a los enfoques no
hormonales pueden beneficiarse con la te-
rapia local con promestrieno- sugerimos que
el tratamiento sea individualizado sopesan-
do la relacién riesgo-beneficio asi como de
la presentacion clinica de la sintomatologia
urogenital, ya que segun lo reportan Wolff et
al. [17], la aplicacion topica de promestrieno
muestra cierta absorcién minima al comienzo
del tratamiento, cuando la mucosa vaginal es
delgada, y no se observa después de ocurrido
el revestimiento vaginal con el tratamiento croé-
nico, incapacitandolo para ejercer actividades
sistémicas [12,13].

Conclusiones

El uso vaginal de promestrieno no reporté un
incremento en los niveles séricos de estradiol,
pero si su eficacia para revertir los cambios
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atréficos causados por el déficit de estrogenos
en mujeres con cancer de mama; con pocos 0
minimos efectos adversos.

En las mujeres con antecedente de cancer
de mama, aquejadas por sintomas urogenitales
o urinarios relacionados con la atrofia vaginal,
el promestrieno vaginal puede reservarse para
aquellas que no responden a las alternativas
no hormonales.

La necesidad de utilizar promestrieno vagi-
nal, tanto durante el tratamiento del cancer de
mama como posteriormente, es una decision
que debe consensuarse con el oncologo tra-
tante, ademas de contar con el consentimiento
informado de la paciente.
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