ENSAYO CLINICO DEL EMD 18-140 (*)
(Compuesto estrogénico)

EN EL SINDROME CLIMATERICO

Prof. Dr. NOE RAMIREZ Z. (**)

Prof. Dr. EDUARDO VALDIVIA P. {**%)

Se presenta los resultados del ensayo clinico del producte EMD
18-140 que es una combinacién de Estrégenos conjugados natu-
rales, para el tralamiento del Sindrome climatérico. EI material
clinico esta constituido por 46 pacientes con sintomatologia cli-
maotérica variada, con predominancia en primer lugar de transtor-
nos vasomotores, en segundo lugar de transtornos neuropsiquicos,
en tercer lugar de otros transtornos. El ensayo ha sido seguide por
uvn pericdo mayor de seis meses, induciéndose efectos beneficiosos
después del primer mes de tratamiento. Los mi que han ve-
nido incrementando y sosteniendo durante todo el Japso de trata-
miento.

La droga EMD 18-140, no provoca lesiones sohre higodo como
evidencian por las pruebas funcionales respectivas, en cambio hay
una evidencia favorable desde el punio de vista trépico, como se
comprueba por los indices de volor de maduracién,

CONSIDERACIONES GENERALES de evitar los trastornos que se mani-

Uno de los objetivos del presente tra-
bajo clinico, es obtener una mejor
comprensién de las manifestaciones

fiestan por medio de diferentes sin-
tomas y que son, entre otros, de in-
dole vasomotor y psiquico.

del Climaterio y tratar, en lo posible, Es indiscutible, que con el progreso

material y econdmico, se ha conse-
guido también para la mujer mejo-
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con un ndmero, cada vez mayor, de
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menopdusicas y post-menopdusicas,
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que intervienen activamente en nues-
tra sociedad y a quienes nosotros,
médicos, nos sentimos obligados a
ayudar, librdndolas de molestias que
no tienen necesidad de sobrellevar,
para pasar esta etapa de su vida en
las mejores condiciones posibles (2,
3, 4, 5).

Con este fin, hemos ensayado clini-
camente, una combinacién de los es-
trégenos conjugados naturales (EMD
18-140} obtenidos por sintesis que se
componen de:

3 Sulfato sédico de estrona (62%) y

3 Sulfato sédico de estradiol (38%).

MATERIAL Y PROCEDIMIENTO

Se han seleccionado 50 pacientes de
la clientela privada, a quienes se les
ha instruido de los propésitos del pre-
sente estudio y han dado su comple-
ta aprobacién. Dichas pacientes fue-
ron divididas en grupos de 25 para
cada uno de nosotros y fueron some-
tidas a un examen clinico general y
ginecoldgico, descartdndose a aque-
llas que podrian tener las siguientes
afecciones: Mastopatias y afecciones
previas de las mamas; Tuberculosis,
Diabetes; Epilepsia, afecciones rena-
les, afecciones hepéticas, hiperplasia
glandulo-quistica y fibro-mioma.

A todas ellas se les ha tomado prue-
bas de citologia hormonal y para cé-
lulas neopldsicas antes y al terminar
el tratamiento o después de él. Asi-
mismo, se les ha tomado las prue-
bas de funcionamiento hepdtico més
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corrientes en nuestro medio, antes,
durante y después del tratamiento.

El preparado EMD 18-140 ha sido
suministrado en grageas de 1 mg. y
a razén de 20 grageas por mes, ha-
ciendo un total de 120 grageas por
paciente y en la siguiente forma:

A.— A las pacientes con sindrome
climatérico Pre-Menopdusico, se ha
hecho coincidir la toma de las pasti-
llas con el 5° dia del ciclo menstrual.

B.— A las pacientes con sindrome cli-
matérico Menopdusico o con Meno-
pausia quirdrgica, se les ha suminis-
trado las pastillas desde el primer
dia de cada mes o a partir del dia
que concurrieron a la cita caracteris-
tica de las pacientes “privadas™ du-
rante 20 dias y descansando ambas
por 10 dias antes de iniciar un nuevo
ciclo.

C.— Los controles se han efectuado
mensualmente y durante los mismos,
se han controlado el peso y la pre-
sién arterial; se ha efectuado el exa-
men ginecolégico correspondiente,
consignando los datos referentes a la
vagina, moco cervical, fern-test, vis-
cosidad y demds, que estdn conteni-
dos en el protocolo que nos ha ser-
vido de pauta.

Clasificacién y edad de las pacientes

Fueron seleccionadas 50 pacientes
cuyas edades flucttan entre los 34
y 56 anos. De ellas, 14 pertencen ol
Sindrome Climatérico Pre-Menopdusi-
co; 15 con Menopausia Quirlrgica y
17 con Sindrome Climatérico Post-
Menopdusico; segin el cuadro

guiente:

si-
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CUADRO N 1}

Pre-
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Menopausia
Quirdrgica
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46 casos (*)

{*)

No se consignan 4

Frecuencia de los sintomas encontra-
dos

En concordancia con la experiencia
de muchos investigadores, también
nosotros podemos asegurar que el

casos que abandonaron por motive de vigje.

“sindrome climatérico” es muy fre-
cuente en la praxis ginecoldgica vy,
en el grupo de pacientes, materia del
presente estudio, comprobamos la
presencia de los sintomas (pronuncia-
dos y escasos), en el orden siguiente:

CUADRO N¢ 2
SINTOMAS Pronunciados Escasos Total
{3) {2)
Trastornos Vasomotores
1.— Bot¢hornos 33 12 45
2.— Sudoracién 29 8 37
3.— Cefalea 29 8 37
4.— Taquicardia 17 15 32
5.— Vértige ) 20 26
6.— Disnea 3 16 19
Trastornos Psiquicos
1.— Depresiones 25 13 38
2.— Trasternos del sueno 27 10 37
3.— Olvido 14 23 7
4.— Modificacién de lo libido 2 31 33
Otros Trosternos
1.— Consancio o Fatiga 23 — 23
2,— Dolor o las articulaciones 13 ] 14
3.— Edemas de los miembros inferiores 5 \ 6

4.— Mastalgia

Expresando el total de sintomas (3 y 2) y sus porcentajes, tenemos:
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Trastornos Vasomotores:

1.— Bochornos 45 casos = 97.82%
2.— Sudoracién 37 " = 80.43%
3.— Cefalalgias 37 " = 80.437%
4.-— Taquicardias 32 ,, = 69.56%
5.— Vértigo 26 " = 5652%
&.— Disnea 19 ., = 41.30%
Trastornos Psiquicos:
1.— Depresiones 38 casos = 82.609%
2.— Trastornos del sueno 37 ' = 80.43%
3.— Olvido 37 ., = 80.439
4.— Modificacién de la libido 33 = 71.739%
Trastornes Varios:
1.— Cansancio o fatiga 23 cosos = 50.00%
2.— Dolor a los articulaciones 14 ” = 30.439
3.— Edemas de los miembros inferiores 6 . = 13.43%
4.— Mastalgia 1 case = 217 %
Resumiendo lo incidencic de los sintomas encontrados en nuestra casuistica, tenemos que ésto
varia en lo forma siguiente:
A.— Sintomas Vasomotores: del 97.82% ol 41.30%
B.— Sintomas Neuropsiquicos: del 82.60% at 71.73%
C.— Otros Sintomas: del 50.00% al 217 %

Mejoria de los sintomas

Esta se manifiesta desde el primer
mes de tratamiento y se hace verda-
deramente ostensible a partir del se-
gundo mes, permaneciendo asi du-
rante todo el periodo de investiga-
cién.

En el cuadro que damos a continua-

cién, hemos consignado solamente los
datos correspondientes la “desa-
paricién total de los sintomas"” du-
rante los primeros 5 meses de tra-
tamiento y no nos referimos, por tan-
to, a la "mejoria” que también se
observa en otros casos. Los sintomas
que desaparecen mds rapidamente,
son los siguientes:

a

CUADRO N° 3
N°® de Ter. 2do. 3er. 4to0. Sto.

SINTOMAS casos Mes % Mes Mes Mes Mes %
Bochornos 45 13 28.88 28 32 33 36 80.00
Sudoracién 37 12 32.43 28 31 34 34 91.89
Vértigo 26 14 53.84 20 19 23 22 84.61
Disnea 19 9 47.36 14 16 15 17 89.47
Taquicardia 32 11 34.37 19 22 23 23 71.87
Cefalalgias 37 6 16.21 14 20 21 25 47.56
Trastornos del Suefo 37 8 21.62 21 27 25 29 78.37

8 14 19 20 54.05
Depresiones 38 5 13.15 19 22 26 25 6578
Libido 33 2 6.06 4 N 12 12 36.36
Fatiga o Cansancio 23 3 13.04 12 18 22 22 95.45
Dolor a las Articulaciones 14 1 7.14 8 12 14 14 100.00
Olvido 37 3 8.10 8 14 19 20 54.05
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Queremos senalar también que den-
tro de la mejoria de los sintomas clé-
sicos que experimentan las pacientes
hay otros, que aunque no sean tan
frecuentes, también mejoran o desa-
parecen por efecto de la ingestién
del preparado EMD 18-140 y ellos
son los siguientes:

Atrofia wvulvar

Prurito vulvar

Colpitis

Caida del vello pubiano

Pruebas de Citologia Hormonal y para
Células Neopldasicas

En las pruebas de control (°) no se ha
encontrado ningin caso de neopla-
sia (1, 3, 4). En las referentes al '‘Va-
lor de Maduracién’’, se ha registra-
do, tal como aparece en el cuadro
N2 4, un aumento moderado de di-
cho valor. Hemos considerado como
“Valor de Maduracién dentro de los
limites normales™ el correspondiente
a 80% - 609%.

Pruebas de Funcién Hepética

Estas se han efectuado antes, duran-
te y después del tratamiento y, con
excepciéon de una de ellas {Paciente
N¢ 2 - Historia Clinica N° 1342) que
comentamos en el capitulo “Toleran-
cia a la Droga'’, todas fueron nor-
males y demuestran que haciendo
una buena seleccién de las pacientes
antes de dar principio al tratamien-

(°) Los exdmenes citolégicos han sido reali-
zados por el Prof. Dr. Jorge Campos Rey
de Castco (Titular de Patologia de la
Universidod Mayor de San Marcos y Jefe
del Departamento de Patologia del Hos-
pital Central del Empleado - Lima, o quien
deseamos presentar nuestro agrodecimien-
to.

to estrogénico con el preparado EMD
18-140, éste no produce ninguna al-
teracién hepdtica en la dosis reco-
mendada.

Control después del tratamiento

Teniendo en cuenta las caracteristi-
cas de las pacientes (clientela priva-
da), que han sido sometidas al pre-
sente estudio, el control de las mis-
mas, después del tratamiento, se ha
efectuado entre los ocho dias y has-
ta los dos meses, después de dado
por terminado el tratamiento.

Los sintomas que se presentaron des-
pués de descontinuar el producto
EMD 18-14, fueron los siguientes:

Pronunciadoes: (3)

Depresiones 2 casos
Olvido 1 caso
Trastornos del Sueno 1 caso
Libido (aumento) 1 caso
Escasos: (2)
Bochornos 16 casos
Libide 16 casos
Olvido 12 casos
Sudoracién 9 casos
Cefalea @ casos
Depresiones 6 casos
Trastornos del Sueho 5 casos
Taquicardia 4 casos
Caida del pelo 4 casos
Fatiga o cansancio 3 casos
Disnea 1 caso
Vértigo 1 caso

Tolerancia a la droga

En general, se puede afirmar, que la
tolerancia del preparado EMD 18-140,
suministrado a la dosis recomenda-
da de 1 mg. diario, durante 20 dias,
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CUADRO N* 4

VALOR DE MADURACION (V. de M.)
{Normal: 80 - 60%)

Pacientes V. de M, antes V. de M. desp. Resultados Menopausi Pre.
Fila N* del tratamiento del tratamiento comparat.  quirfrgica menopausia Menopausia
1 50 56 (4) 1
2 50 Intolerancia 0 1
3 51.50 48 [—) 1
4 50 42 —) 1
5 50 76 (+) )
b 21 74 (—) 1
7 55.50 80.50 [+]) 1
8 47.50 90 [+) 1
9 50 54 (+) 1
10 50 57 (4] 1
n 58 63.50 (+) ]
12 0 50 (+) - 1
13 A 50 (+) 1
14 50 55.50 (+) 1
15 56 45 (—) 1
16 50 56.50 (+) 1
17 52.50 79 (+) 1
18 77.50 80.50 (+) 1
19 48 70.50 (+) )
20 73 72 —) ]
21 53 67.50 (+] 1
22 0 43 (+) !
23 4.50 44 {+) 1
24 58 57 (—) 1
25 54 58.50 {+) 1
26 50 55 (+) 1
27 50 63 (+) )
28 51 58 : [4) 1
29 50 54 (+) 1
34 60 Intelerancia 0 1
35 65 0 0 1
36 50 62 [+) 1
37 57 59.50 (+) 1
38 65 68 (+) 1
39 53 50 {—) 1
40 57 59 {(+) 1
41 48 54 {+) 1
42 55 67 {+) 1
43 45 53.50 (+) 1
44 54 55 (+} !
45 55 54 (—) 1
46 50 52.50 (+) 1
47 53 63.50 () 1
48 76 72 {—) 1
49 56 50 (+) !
50 55 63 {+) 1
RESUMEN

Aumento del V. de M. = 34 cosos

Disminucién del V. de M. = 10 casos

Intolerancia = 2 casos

46 casos
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es excelente (6, 10, 11). En un infor-
me preliminar y en sélo dos pacien-
tes, habiamos senalado que altera-
mos el suministro de la misma por
el esquema ‘“'dos - uno', sin sobre-
pasar la dosis mensual de 20 table-
tas y con el deseo de conseguir rd-
pida mejoria que, aparentemente,
no se presentaba con la dosis habi-
tual durante el presente mes pero, fi-
nalmente, nos convencimos de que
esa variacidn en la posologia sélo
condujo a la aparicidn de ligeras
nduseas y tuvimos que retornar a la
dosis arriba indicada de 1 mg. dia-
rio, con la cual dichas nduseas de-
saparecieron (16, 17, 18, 19, 20, 21,
22).

Deseamos sefalar que hemos regis-
trado Tres casos de intolerancia, a
saber:

Paciente N° 2 (Historia Clinica N°
1342) que tuvo que suspender el tra-
tamiento después del 4to. mes por
vémitos severos, acompanados de
vértigos y cefalalgias. Al respecto, sin
embargo, debemos sefalar que esta
paciente tenia, antes de principiar el
tratamiento, las Transaminasas alias:
Oxalacésica 45 y PirGvica 104, moti-
vo por el cual nosotros la excluimos
de la investigacion, pero ella insis-
1ié6 en que deseaba efectuar otro exa-
men de funcidén hepética en otro la-
boratorio (1), temperamento que fue
aceptado por nosotros, trayéndonos
un resultado completamente diferen-
te al obtenido por nuestro laborato-
rio y en vista de lo cual, y atendien-
do el deseo de la paciente de so-
meterse a la investigacién, la acep-
tamos, pero con los resultados que
guedan sefalados y que nos demues-
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tran que el andlisis ordenado por no-
sotros estaba bien.

Paciente N? 34 (Historia Clinica N°
164-340158) que toleré perfectamen-
te la droga durante dos ciclos y en
el octavo dia del tercer ciclo concu-
rre a la consulta por dolores inten-
sos en la regién cervical, miembros
superiores e inferiores, que la pa-
ciente atribuye al medicamento, por
lo que insiste en que debemos sus-
pender la medicacién. Tratdndose de
una paciente neurdtica, no nos es po-
sible afirmar que el preparado EMD
18-140 sea el causante de las moles-
tias referidas.

Paciente N° 45 (Historia Clinica N°
68-637) presenté en el primer ciclo
de tratamiento un ‘‘rash’ generali-
zado, de aspecto téxico, que desapa-
recié al suprimirse la medicacién (mes
de mayo). Posteriormente, en el mes
de setiembre, quisimos probar nue-
vamente y el “rash” se presentd en
la misma forma después de la inges-
tion del preparado.

Debemos senalar que, en general, la
buena talerancia a la droga se pone
de manifiesto en el hecho de que
casi todas las pacientes la solicitan
después del control que hemos efec-
tuado al término de la investigacién
clinica.

COMENTARIOS

El preparado estrogénico EMD 18-
140 ha producido una evidente y
pronta mejoria de los sintomas vaso-
motores (6, 7, 8).

Los sintomas neuro-psiquicos son un
poco mas rebeldes, pero con el tiem-
po y suministro de la droga, tien-



16

den igualmente hacia esa mejoria
(Cuadro Ne 3J,

Asimismo, se evidencian cambios fa-
vorables en lo que respecta a los
sintfomas y signos orgdanicos (vulvitis,
colpitis, prurito vulvar, etc.).

La dosis recomendada la encontra-
mos completamente adecvada al ti-
po de pacientes de nuestro medio.

La tolerancia del preparado es mag-
nifica en contraposicién a los efectos
que producen otros preparados usa-
dos y conocidos por nosotros (2, 10,
11, 12).

CONCLUSIONES

l. Ratificamos que el Sindrome Cli-
matérico  (Pre, Meno y Post-me-
nopdusico) es frecuente en la cli-
nica ginecolégica y no se limita
como se pensaba hasta hace po-
co, a las mujeres comprendidas
entre los 40 y 45 anos de edad,
sino que, como queda demostra-
do (Cuadro Ne¢ 1), este periodo
puede extenderse desde los 34
hasta los 56 ahos y ésto debido
a que la patologia y los métodos
terapéuticos actuales de mayor
radicalidad, propician la apari-
cién de este sindrome en etapas
mas tempranas de la vida de la
muijer. (Sindrome Climatérico in-
ducido por la cirugia y por las
radiaciones).

2. Nuestra casuistica comprende el
estudio de 50 pacientes, de las
cuales, cuatro abandonaron el
tratamiento por circunstancias di-
versas a la investigacién (viajes,
cambio de domicilio).
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La edad de las 46 restantes fluc-
toan entre los 34 y 56 y se cla-
sifican de la siguiente manera:

14 con Sindrome Climatérico Pre-
menopdausico;

15 con Menopausia Quirirgica, y;

17 con Sindrome Climatérico Post-
menopdusico.

La frecuencia de los sinfomas en-
contrados es como sigue:

1) Vasomotores:
del 97.829% al 41.30%

2) Neuropsiquicos:
del 82.60% al 71.739%,

3) Otros Trastornos:
del 50.00% ol 2.17%
Que siendo estas manifestaciones
clinicas muy molestas para las pa-
cientes, se utilizan diversos medi-
camentos para aliviar y curar es-
tas molestias y, entre ellas, de
preferencia, los estrégenos.

Que dependiendo dichos resulta-

dos del tipo de la dosis y del
tiempo de suministro de dicha me-
dicacién, hemos elegido y ensa-
yado el preparado EMD 18-140
[que es una combinacién de - 3
Sulfato Sédico de Estrona - 689
y de - 3 Sulfato Sédico de Estra-
diol - 32%, el mismo que ha si-
do suministrado a las pacientes
a razén de una tableta de 1 mg.
diariamente, durante 20 dias de
cada mes.

El preparado estrogénico EMD 18-
140 ha demostrado poseer un
gran efecto terapéutico, el mismo
que se pone de manifiesto desde
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el primer mes de tratamiento, ha-
ciéndose dramaticamente ostensi-
ble en los meses siguientes. Se

han obtenido los siguientes resul-
tados que se refieren a la desa-
paricién de los sintomas.

CUADRO N° 3
1. Bochornos ler. Mes: 28.889% — 5to. Mes 80.00%
2. Sudoracién " w  3243% — . 91.89 %
3. Vénigo v ,, 53.84% — " " 84.61%
4. Disnea M " 47.36% -_— " ’" 89.47 %
5. Taquicardia " ,, 34.37% — ” ” 71.87 %
6. Cefolalgias o wo 1621%  — v 67.56%
7. Trastornos del Suefio " W 21.62% — " 78.37 %
8. Depresiones " oo 1838%  — " 65.78%
9. Fatiga o Cansoncio ” . 13.049% — . . 95.65%
10. Olvido i ’ 8.10% — " " 54.05%
11. Dolor @ las articulaciones . ' 714% B " 100.00 %

La tolerancia del preparado EMD
18-140 ha sido excelente en 43
de las pacientes estudiadaos, las
mismas que no han experimen-
tado ninguna molestia adversa
a la ingestién de la droga. Sélo
en tres casos, que hemos sefala-
do mas arriba, se presenté la in-
tolerancia descrita y entre ellos
s6lo queremos admitir, aquél en
el cual se produjo el ‘‘rash”,
comprobado después de la in-
gestién del preparado y no asi
los otros dos, en los cuales se
consignan las circunstancias ba-
jo las cuales se produjo la apa-
rente intolerancia.

Dejamos constancia del aumen-
to moderado del “'Valor de Ma-
duracién’’, como se desprende
del cuadro respectivo.

No se han registrado aumentos
de peso ostensibles que pudie-
ran atribuirse a la ingestién del
preparado.

La funcién hepética no ha sido
alterada como lo demuestran los

controles efectuados al principio,
durante y después del tratamien-
to.

11. De acuerdo con todo lo que
queda expuesto y con los resul-
tados obtenidos con el presente
estudio clinico, creemos que el
uso del preparado EMD 18-140
puede ser ampliamente recomen-
dado para el tratamiento del
Sindrome Climatérico en sus fa-
ses: Pre-menopdusica, Post-me-
nopdusica y Menopdusica qui-
rdrgica.

Queremos dejar constancia que la
realizacién de este estudio clinico ha
sido posible, gracias a la colabora-
cién de la Casa MERCK-DARMSTADT
de Alemania y a MERCK PERUANA
S.A. de lima.

Asimismo, deseamos presentar nues-
tro agradecimiento al Dr. Franz
Schmidt Dommerque, del Departa-
mento de Investigaciones Clinicas de
E. Merck Darmstadt, sin cuya cola-
boracién no hubiera sido posible su
realizacién.
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