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1. RESUMEN

Recientemente se ha elaborado en Guatemala un producto biolégico con un alto
contenido de estradiol y coldgeno, obtenido como un extracto de placenta humana, el cual
es aplicado topicamente sobre la piel, ejerciendo sobre ella cambios notables, el
incremento de estrdgenos en la circulacion sanguinea y cambios epiteliales a nivel vaginal.
El presente estudio demostro la efectividad de este preparado en el rejuvenecimiento de la

piel de mujeres postmenopéusicas.

Se seleccionaron treinta pacientes postmenopausicas aceptando voluntariamente
participar en el estudio, de las cuales tinicamente quince recibieron estradiol por via
transdérmica procedente de placenta humana, a las otras quince un extracte acuoso a
manera de placebo. A todas las pacientes se les tomo una foto del rostro y se les hizo
examenes de Papanicolaou (citologico) en el cual se determind el indice de maduracion y

estradiol antes del tratamiento y después de los tres meses de tratamiento.

En el primer mes las pacientes se aplicaron el tratamiento todos los dias, el
segundo y tercer mes cada dos dias. Se realizo un estudio de doble ciego, seleccionando
treinta pacientes postmenopausicas de las cuales quince constituyeron el grupo de estudio
(usuarias de estradiol transdérmico) y el grupo control (usuarias de placebo); tanto el

analista responsable de la investigacion como las pacientes desconocicron en qué grupos

o




estaban ubicadas, al final se confrontaron los resultados de estradiol por el método de la T

pareada con los cambios estéticos y el indice de maduracion.
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2. INTRODUCCION

La perimenopausia o periodo climatérico ofrece miltiples manifestaciones clinicas
que en la mayoria de los casos requicren atencion médica especializada, que puede oscilar
desde el control temporal de sintomas hasta el seguimiento permanente de trastornos

fisiologicos y organicos que puede padecer ta mujer de tercera edad.

Se cree que la deprivacion estrogénica causada por el cese de la funcion ovarica es
determinante en el proceso de envejecimiento tisular, por cuanto la denominada “hormona
sexual femenina” es responsable tanto de las caracteristicas fememnas, como de los
efectos sobre la fisiologia general, controlando las proteinas y lipidos sanguineos,
influenciando los tejidos de sostén, especialmente los sistemas esquelético y vascular. Los
cambios anatomo-funcionales que experimenta la piel en mujeres postmenopausicas dan

manifestaciones obvias que alteran la estética femenina.

La industria farmacéutica actual ofrece diversos preparados estrogénicos, naturales
y sintéticos que son utilizados como terapia sustitutiva. Recientemente se ha elaborado en
Guatemala un producto bioldgico con un alto contenido de estradiol y colageno, obtentdo
como un extracto de la placenta humana, el cual es aplicado topicamente sobre la piel,
gjerciendo sobre ella cambios plasticos notables. En el presente estudio se demostro la
efectividad de este preparado en el rejuvenecimiento de la piel de mujeres

postmenopausicas.




Se seleccionaron treinta pacientes postmenopausicas de las cuales unicamente
quince recibieron tratamiento de estradiol por via transdérmica procedente de placenta

humana, a las otras quince un extracto a manera de placebo.

A todas las pacientes se les tomd una fotografia del rostro y se les hizo examenes
de Papanicolaou (citologico) en el cual se determind el indice de maduracion y estradiol

antes del tratamiento y después de tos tres meses de tratamiento.

Fn el primer mes se aplicaron el tratamiento todos los dias, el segundo y tercer mes

cada dos dias.

Se realizé un estudio doble ciego, se seleccionaron treinta pacientes
postmenopausicas de las cuales quince constituyeron el grupo de estudio (usuarias det
estradiol transdérmico) y el grupo control ( usuarias de placebo); tanto el analista como las
pacientes desconocian en qué grupos estuvicron ubicadas. Al final se confrontaron los
resultados de estradiol por el método de la T pareada con los cambios estéticos y el indice

de maduracion.

La utilizacién de un estrogeno natural de procedencia humana, con resultados

positivos tanto estéticos como bioldgicos, permite ser una alternativa mas sencilla, comoda




y con menos efectos colaterales adversos, como terapia hormonal sustitutiva en esta etapa

tan importante en la vida de 1a mujer.




3. ANTECEDENTES

3.4 Menopausia

I.a menopausia no es una enfermedad sino un evento Unico en la vida de la mujer;
su uftima menstruacion. La menarquia anuncia el inicio de la funcién de la reproduccion y
la menopausia sefiala su fin este “cambio de vida” es una época de marcada declinacion

endocrinoldgica en la produccion de hormonas ovaricas, en especial estradiol.

Los cambios fisiolégicos empiezan antes de fa menopausia y varian de manera
considerable, tanto en grado como en extension, antes de la fase afolicular, en la que en
efecto se vacian los foliculos; en ocasiones este cambio fisiologico recibe el nombre de
insuficiencia ovéarica. la perimenopausia es el periodo de vida antes y después de la
menopausia; algunos prefieren el término climatérico par la mujer en transicion. Esto

significa literalmente “subir otro peldafio en la escalera de la vida™

En 10 por ciento de las mujeres los cambios fisiologicos pueden ser sutiles y
asintomaticos; 1a anovulacion se presenta con la pérdida de progesterona, y para muchas
trae alivio de los sintomas premenstruales y la dismenorrea que ocurre antes de la
menopausia. 1.a declinacion de la produccion de estradiol provoca cambios en la respuesta
hormonal de los tejidos, 75 a 80 por ciento de las mujeres no los perciben; muchas

comprenden estos cambios, los aceptan y no buscan ayuda, pero en 10 a 15 por ciento




restante dichos cambios son graves e interfieren de manera notable con su capacidad para
desempeitar las actividades diarias, por lo general estas pacientes necesitan y buscan

ayuda.

{.a edad promedio en que se presenta la menopausia es de 51 afios con limites de 41
a 59. Se desconoce si existe relacion entre la edad y la raza, edad del primer periodo
menstrual, numero de hijos, tamafio corporal o factores socioecondmicas. La menopausia
es un diagnostico retrospectivo ya que antes de los 12 meses no puede definirse si una
menstruacién determinada fue la Oltima. En ocasiones hay ciclos irregulares durante dos o
tres afios, lo que dificulta ain més saber que fue en efecto lo que produjo el altimo

sangrado v diferenciar de lo que es un sangrado anormal.

3.2 Cambios observados en piel

Las mujeres estan muy conscientes de los cambios que en la piel ocasiona la edad,
Entre las molestias mas comunes se encuentras las arrugas, sequedad, formacion de bolsas
debajo de los ojos, adelgazamiento de cuero cabelludo, aumento del pelo facial, 4reas de
cambios en la pigmentacion blanca, roja o café; la piel se traumatiza con mayor facitidad.
Todos estos cambios se relacionan con alteraciones de la piel y sus apéndices por el

envejecimiento, y pueden acelerarse con la exposicion a la luz solar.




Una microcirculacién nutre el pitelio de la piel a través de capilares, los cuales
disminuyen con la edad’; esto causa reducciéon del espesor epitelial, adelgazamiento
dérmico, pérdida de la fuerza tensil y la turgencia, disminucion de la movilidad vy la
compresibilidad. El deterioro de la red elastica, informado por Kligman y colaboradores,
hace que la piel se vuelva mas faxa y excesiva, con pérdida de la capacidad para regresar a

su estado original cuando se deforma’

La piel seca se debe a menor respuesta de la glandulas sudoriparas y actividad
sebdcea mdas baja®. La piel se vuelve mas susceptible a traumatismos; 1a cicatrizacion de
heridas es mas lenta; la actividad de los melanocitos se reduce, lo que explica la
despigmecntacion o areas de vitih'goﬁ. También puede haber hiperpigmentacion lo que
ocasiona las denominadas “manchas de la vejez”, que son mas comunes en la mujeres de

raza blanca y la exposicion excesiva a los rayos ultravicleta del sol.

Fn 1980, Hasselquist y Cols. clasificaron los receptores estrogénicos de la piel
humana; la mayor concentracion estd en la cara, con cantidades menores en mamas y

muslos. La colagena de la piel declina después de la menopausia, y se piensa que reflgja la

pétdida corporal de dicha sustancia, y que 209 %%(%él \Wﬁm’ﬁw:ﬁﬂ—es%
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Durante el Primer Congreso Internacional sobre la menopausia realizado en la

Grande Montte, Francia 1976’, diversos autores sefialaron efectos positivos de los




estrdgenos en la seborrea y el acné, Los estrogenos influyen sobre la piel evitando la
atrofia epidérmica y la reduccion de Ja mitosis seguida de una deficiencia estrogénica,
pues pravocan una retencion extracelular de agua, estimulando la hialuronidasa,
mejorando la circulacion dérmica, afectando los foliculos pilosos y la produccion sebacea.
Los estragenos se oponen al efecto de los andrégenos sobre las glandulas sebéceas y los

foliculos pilosos en la regiones sexuales”.

3.3  Cambios observados en la vagina

El epitelio vaginal es rico en receptores .de estrogeno y responde muy bien al
tratamiento. Después de la menopausia se reduce la maduracion del epitelio y este se
lesiona con mayor facilidad. El pH vaginal se eleva de 4.0-5.5 2 6.0-8.0. La produccion
de glucdgeno es menor y se reducen los bacilos de Doderlein, permitiendo una mayor

colonizacién de microorganismos coliformes y de otro tipo.

Entre los sintomas de vaginitis atrofica se incluyen sequedad, ardor, leucorrea,
prurito, dispareunia y sangrado; el coito puede se tan doloroso que se evita, pero a menudo
loas mujeres que contindan teniendo coitos en forma regular presentan menos problemas.
A la exploracion suele encontrarse una mucosa mas palida vy delgada con pérdida de
rugosidades y secreciones; ¢l cuello uterino queda al ras de la vagina, lo que al disminuir

de tamafto se vuelve menos distensible.




Para las mujeres con sintomas leves es suficiente el tratamiento con lubricantes del
introito y la vagina, pero los cambios mds avanzados requieren ser tratados con estrogenos
La crema de estragenos aplicada por via vaginal es simple, de dosis baja y eficaz; no
obstante, se absorbe sistematicamente y requiere valoracion pretratamiento y supervision,
incluso cuando se prescribe tratamiento hormonal por via bucal, sigue necesitandose en

ocasiones la lubricacion vaginal adicional.

Al envejecer la union planocilindrica del cuello uterino, involuciona en una parte
mas superior al mismo. Es esencial tomar muestras de esta arca, ya que en este sitio se
origina la mayor parle de las neoplasias malignas. Las muestras citoldgicas se obtienen
rotando un hisopo en el conducto, ademés el raspado ectocervical. El orificio cervical a
menudo es més pequefio y puede volverse estenotico, el epitclio es mas delgado y se
desprende con mayor facilidad; hay que valorar toda sangre o pus que se vea en el cuello
uterino para descartar alguna malignidad. Las lesiones macroscapicas del cuello requieren
biopsia vy se recomienda la prueba de papanicolaou (citologia cervical) a intervalos

anuales’'.

B s TR



3.4 Fstrogenos

3.4.1 Definicion

Existe una variedad bastante grande de sustancias que ejercen efectos estrogénicos
y que se usan en clinica para varias indicaciones terapéuticas. Aunque pueden ser muy
diferentes sus estructuras quimicas, obedecen, sin embargo, a la definicion biologica de es

estrogeno:

Es una sustancia capaz de provocar las modificaciones tipicas del “estro”™ Hipertrofia del
atero, “cornificacion” de la vagina, e inclinacion a la copula, en animales inmaduros o

. 9
adultos oforectomizados’

3.4.2 Procedencia

La mujer normal no embarazada secreta estrogenos en cantidades tmportantes
solamente por los ovarios, y cantidades minimas por las cortezas suprarrenales. Durante el
embarazo también secreta cantidades enormes la placenta, hasta 50 veces la cantidad
secretada por los ovarios durante un ciclo normai’®. Se han aislado del plasma sanguineo
de 1a mujer varios estrégenos naturales, pero solo tres en cantidades notables: FEstradiol,

: o Mo 1y
estrona y estrigl N T,

1




3.4.3 Absorcion

3.4.3.1 Oral

Por via oral los estrégenos no conjugados de origen natural son inactivados en el
tractogastrointestinal y en el higado; de ahi que estos estrogenos son usualmente
administrados pot via parenteral. Los estrégenos conjugados; algunos sintéticos derivados
de estrogenos naturales, con los estrogenos no esteroides deben ser admimistrados
oralmente. La absorcion y ¢l metabolismo que sigue a la administracion oral de estas

drogas es rapido, requiriéndose dosis diaria.

F! clorotrianiceno, ticne una accion de larga duracion la cual proviene de su
almacenaje en ¢l tejido adiposos por lo que estd considerado dentro de los estrogenos de

liberacion lenta, al igual que el quinestrol.
3.4.3.2 Intramuscunlar

La absorcion de estrogenos administrados intramuscularmente, ya sea por

suspensiones acuosas de estrégenos_ cristalinos o soluciones  accitosas  se inicia
i fetar

. - . e
rapidamente y continga por variasivias. Estg fipo. _@_yadm%&{lﬁr&ﬁ

esta droga por sufrir reacciones de esterificacion polimerizacion. - eeed
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3.4.3.3 Transdérmica

Los estrogenos son rapidamente absorbidos a través de la picl, membrana mucosas,
dependiendo de la cantidad de estrogeno aplicado; tanto los efectos sitémicos como

locales, pucden ocurrir inmediatamente después de al aplicacion topica.

En vista de que la administracion transdérmica de estrogeno evita la via hepatica,
existe una buena razén para esperar menor interferencia con el metabolismo hepatico. Un
grupo de estudio en Los Angeles, Estados Unidos, comparo, los efectos de terapia
estrogénica transdérmica y oral sobre el metabotismo hepatico, usando la sintesis del

sustrato de renina como uno de los indicadores clave'".

Los estrogenos conjugados orales a dosis de 0.625 miligramos o 1.25 miligramos
diariamente produjeron incrementos significativos en la sintesis de sustrato de renina,
mientras que dosis transdérmica de 25 a 200 microgramos en 24 horas no tuvieron ningitn
efecto significativo. Aunque Ia relevancia clinica de estos datos ha sido discutida, esta
claro que la administracién no oral minimiza los cambios hepdticos en la actividad de la
renira, la cual puede estar asociada con un riesgo de hipertensién en pacientes que toman

. 12
estrogenos orales .




3.4.4 Estructura Quimica

Los estrogenos son de origen sintético o natural, los sintéticos pueden ser
esteroideos v no esteroideos y estas diferencias creas dos grandes divisiones. Todos los
estrogenos naturales son  esteroideos y contienen una estructura de anillo
cilcopentanoperidrofenantreno con un anillo insaturado A, un grupo metilo en el carbono
trece, un grupo hidroxil-fenélico en el carbono tres y un grupo ceto o hidroxilo en el
carbono diecisiete.  Un numero muy limitado de cambios pueden hacerse en esta

estructura basica sin perder la actividad estrogénica.

Los estrogenos naturales (estradiol, estrona, estriol, equilina, equilenina) y sus
conjugados son usualmente obtenidos de orina de hembras embarazadas o preparadas
sintéticamente.  Los estrégenos naturales son insolubles en agua pero solubles al ser
conjugados como sulfatos o glucurdnidos. Los estrogenos no esteroidales incluyen

dietilestitbestrol (DES), dienestrol y clorotrianiceno' .

3.4.5 Metabolismo Bioquimico

Todas la células de los drganos blanco contienen proteinas receptoras que tiecnen
afinidad por los estrogenos, varios millones de veces mayor que la de las proteinas dcl
plasma. Fstos receplores existen en el citoplasma y en el nticleo celular. Se admite que el

estrogeno penetra en la célula efectora atravesando ta membrana por difusion simple, v

14




que su efecto a nivel celular sea més bien el de un biocatalizador™. Los efectos biologicos
observados se deben a su mayor parte a la accion de estrona (E,) y el estradiol (E;), los
cuales sufren interconversiones entre si, siendo la potencia estrogénica del estradiol, dos
IIO

veces mayor que la de {a estrona y ochenta veces mayor que la del estrio Estas

diferencias obedecen a los procesos celulares a saber;

a) Diferencia de afinidad relativa de diferentes estrogenos por el receptor

citosodlico (siendo mas fuerte el estradiol 178 que el estriol y la estrona)'®,

h) Efecto competitivo con respecto a un estrogeno ya fijado al receptor citosdlico

(el estriol puede desplazar al estradiol del receptor)”.

¢) Velocidad de disociacion del complejo estrogeno-receptor citosolico antes de

que pase al nicleo (el estriol se disocia mas rapidamente que el estradiol 178",

d) Velocidad de disociacién del complejo estrogeno-receptor nuclear activado (las

. . Py . . . 19
velocidades de disociacion son por orden creciente estradiol, 17B-estriol-estrona) .

Ahora resulta mas facil comprender porque hay diferencias de accion biolagica
entre los tres estrogenos naturales (estradiol 178, estriol y estrona. De esto se derivan dos

aspectos fundamentales:




1. Por una parte a nivel de la célula blanco como por ejemplo, la del endometrio,
donde hay un mecanismo de regulacion de la actividad del estradiol 17B; en efecto, bajo la
accion de la progesterona o de los prostagenos, hay una estimulacién de una
deshidrogenasa que induce a la conversion del estradiol 17B en estrona por oxidacion del

. . 9
hidroxilo en C-17 que se transforma en cetona’”.

2. Por otra parte, cuando se administra la estrona marcada y se compara la relacion
estrona-estradiol 17B en el plasma con relacion a la célula efectora, se encuentra una
relacion E,/E, mas baja en la célula blanco, lo cual significa que la estrona debe
transformarse en estradiol para ligarse al receptor. Expresado de otra manera, hay
interconversiones entre estradiol y la estrona que causan los efectos biologicos que se

,
observan_.

Accién metabélica de los estrogenos naturales

Las células de la Teca de los foliculos ovaricos sintetizan estradiol el cual entra
inmediatamente en equilibrio con la estrona. El estrogeno es transportado a los organos
blanco por conjugacion con una proteina fijadora de estrégenos especifica, haciéndola
biologicamente inactivo. Es conjugado a sulfato y/o glucuronido en ¢l endometrio, higado,
rifion e intestino. Es metabolizado por el higado a estriol. Existe una contribucion
adicional a la cantidad total del estrogeno corporal, que estd dada por la conversion

periférica de androstenodiona, fa cual cs sintetizada tanto por células adrenates como por




el estrona ovarico. Es convertida a estrona por la piel y sus apéndices, y es la mayor fuente
de estrégeno en la mujer postmenopdusica, cuando el funcionamiento ovarico

practicamente ha declinado”.

L.as mediciones séricas de estradiol (E,) durante la edad reproductiva en un ciclo

: . 4.0 . .
menstrual, segun diversos autores 3 , han demostrado los siguientes valores:

Fase Folicular 20-200 pg/ml
A medio cicto 500-700 pg/mi
Fase .utea 20-250 pg/m}

Durante la perimenopausia estos valores descienden a un promedio de 10 pg/ml"

(Anexo No. 2).

Los estrogenos esteriodales son metabolizados principalmente en el higado, sin
embargo, los rifiones, las génadas y los tejidos musculares pueden estar involucrados
algunas veces. Los esteroides y sus metabolitos son conjugados al grupo hidroxilo en la
posicién del carbono tres, con acido sulfirico o acido glucurOnico; estas conjugaciones
pueden disminuir y cambiar el metabolismo. La conjugacion incrementa la solubilidad en
agua y facilita la excrecion en la orina. Grandes cantidades de estrogenos libres son

distribuidos hacia la bilis, reabsorbidos por el tractogastrointestinal y recirculados a traves

17
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del higado donde son degradados. Los estrogenos y sus metabolitos son excretados

grandemente en la orina, sin embargo, pequefias cantidades se encuentran en las heces.

El metabolismo de los estrogenos sintéticos no ha sido totalmente analizado. El
metabotismo del dietilestilbestrol, sin embargo, parece ser similar al de los estrégenos

naturales ya que ta droga es excretada, como un glucurénido en la orina'".

3.4.6 Extracto Macentario

Piacenta

La placenta es cualquier union entre tejidos fetales y maternos que intervengan en

el intercambio fisiotogico.

Al envejecer la placenta, el tallo corto, grueso, primitivo de las vellosidades se
ramifica repetidamente v forma subdivisiones cada vez mas finas y cantidades mayores de
vellosidades progresivamente mas pequefias. Cada una de la vellosidades tronculares

P . . . . . 9
principales y sus ramificaciones constituyen un cotiledon fetal”.

Basado en las ultraestructuras, Wynn y otros consideran al sincitto como la forma

diferenciada del trofoblasto; capaz de sintesis de moléculas complejas y responsable de la




produccion de todas las hormonas placentarias, confiriendo al citofrofoblasto de

ultraestructura stmple un papel primario en el crecimiento y la diferenciacion celular.

La placenta humana a término es un drgano discoide que mide aproximadamente
quince a veinte centimetros de diametro y dos a tres centimetros de grosor. Pesa alrededor
de una 500 gramos y estd generalmente localizada en el Gtero por delante o por detrés

cerca del fondo.

La cara fetal s¢ halla cubterta por amnios transparentes debajo del cual cursan tos

vasos corionicos; las arterias pasan por enctina de las venas.

La superficic materna de la placenta esta dividida en 16bulos irregulares por surcos
producidos por tabiques que se componen de tejido fibroso con vasos escasos confinados

. . 15
principalmente a sus bases .

Con respecto a las hormonas placentarias, el sincitio constituye una fuente de
esteroides placentarios cuya localizacion histoquimica de Wislocki con las gotitas
sudafilas, se encuentran en el sincitio trofoblasto el cual esta asociado a la presencia de
estrogenos y progesterona, asi mismo la gonadotropina corionica humana estd asociada a

la proliferacion citotrofoblastica, sitio de donde se generam.




Amnios

El amnios normal tiene un grosor de 0.02 a 0.5 mm. FEl epitelio se compone
normalmente de una sola capa de células cuboides no ciliadas. Segin Bourne, existen
cinco capas, que desde dentro a afuera son el epitelio, la membrana basal, la capa
compacta, la capa fibroblastica y la capa esponjosa®®. A término del embarazo se
encuentran a menudo pequeiias placas redondeadas en el amnios, particularmente cerca de
la fijacion del cordén umbilical. Estas “cartnculas amnidticas™ se componen de epitelio

estratificado escamoso que recuerde histologicamente la piel”,

French, Max Lennan y Wynn, han demostrado recientemente que el amnios
humano es rico en nucledsidofosfatasas de membranas que estan a menudo retacionadas

. bl
con el transporte activo™.

Obtencion de Estrogenos

Diversos autores han obtenido estrdgenos a través de muchas técnicas y

4
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procedimientos provenientes de orina humana™", plantas, animales™", compuestos

sintéticos, extrayendo los estrégenos o sintetizandolos y purificandolos a través de

reacciones quimicas, industriales, de ‘m:croorggﬂélﬂﬂw_ﬁ( cetales, Eubacteriales,
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Arthur 8., y Colaboradores en 1950 han obtenido una sustancia hormonal
estrogénico soluble en agua, extrayéndola de orina humana acidificada concentrandola con
solventes organicos inmiscibles en agua y neutralizando la fraccion acuosa después de
obtenida. Esta técnica es engorrosa por utilizar diversos reactivos Organicos e Inorganicos,
ademads de costo elevado, entre cllo cloroformo, piniddina al 90 por ciento, acido sulfirico
al 15 por ciento, dicloruro de etileno, éter, acetona. Esta sustancia se presenta en forma de

polvo para ser ingerida oralimente y aliviar los sintomas de la menopausia.

Ein 1951, Desmond Beall, obtuvo estrogenos libres de la hidrélisis de sulfatos de
estrogenos con dioxano a temperatura ambiente, demostrando que no hay pérdida del

. . . PR X
estrogeno y su potencial, produce ademas equilina™.

El 1951, Alain Horecau y Colaboradores preparan estrogenos sintéticos y
subproductos tomando como base el dcido 3-6 hidroxi -2- naftil-2 2 di metil
fenilpentanoico, luego es deshidratado al éter correspondiente, calentando con KHSO, a
48-51°C, luego este éster insaturado es convertido a 4cido saturado de metoxilado,

obteniendo el producto con actividad estrogénica.

En 1958, Mortimer y Col. sintetizaron estrogenos a partir del 6 -oxoestradiol-17B-
16C" reducide con mercurio de sodio (NaHg), extraido con efanol 20 (Ety) y
cromatogralicamente sobre silicagel, este da 12.7 g de estriol-16-C y 16-epiestriol 16-c en

una relacion de 7:3. Cuando éste compuesto se le administra intramuscularmente a




mujeres alrededor del S50 por ciento - de estriol -16C se detecté en la orina como

glucurdnido.

En 1961, Tad. L. Patton en la Universidad de Texas sintetizo estrogenos en forma
de 2 y 4 -alquilestronas arreglando los compuestos de estrona 3-alil éster y estrona 3 crotil
éter, obteniendo 2 alquil 4 alquil estrona utilizando diversas mezclas de reactivos como
Ety, acido clorhidrico 4N, sulfato de sodio (Na,SO,), hidroxido de sodio (NaOH); ademas
utiliza técnicas cromatograficas, de evaporacion y filtracién. La técnica es cara, utiliza
mucho tiempo de reposo v es de metodologia compleja, el objetivo principal es demostrar
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la sintesis de hormonas in vitro para su posterior industrializacion™ .

En 1961, A. Marquel y Col. sintetizaron hormonas estrogénicas a través de
reacciones de ionizacion del 5 metoxi -2 acetilnaftaleno y acido B-(6-metoxi-2naftoil)
propionico en presencia de cloruro de aluminio (AICI;) én Ety, tratado con 20 ml de acido
bromhidrico de 0.8 N en Ety,, tetrahidrofurano, fenil trimetil amonio, acidificado con
actdo clorhidrico, calentado a 100°C, hidroxido de sodio (NaQOH) concentrado, sales de

pridium. El procedimicnto es muy targo y complejo.

En 1962, N. Protiva y Col. sintetizaron hormonas estrogénicas derivadas del 3
metil-6 fenil-3 carboxiciclohexanona, el trabajo fue un seguimiento de la sintesis
efectuada por Borovicka y Col., el procedimiento dura dos dias, es caro y utiliza muchas

, . ., 1 AR
metodologias ¢ instrumentacion apropiada™.
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En 1963, T. Miki y Col. presentaron una nueva ruta de obtencion de estradiol y
equilenina condensando 6-metoxi -1- tetralol con 2 metilciclopentano 1,3 dione en
presencia de tritdn B lo cual dié 3 metoxi 8-14-secoestra-1,3,5.'°, 9 tetraen- 14-17-dione, el
cual es convertido con P,0s a 120°C a 3- metoxi-estia-1,3.5,', 8, 14-setaen 17-ona, lo cual
da isiequilenina y 7 metoxi-3 metil 1,2 ciclopantanofenentreno v luego este compuesto s

. . o, 15
convertido a estradiol -3- metil éter™.

En 1968, Hodge y Col, obtuvieron compuestos organicos en el fin de promover el
crecimiento en ganado para mejorar la calidad de la came. Sc puso a fermentar un
compuesto A conteniendo grupos CH-CH y un compuesto R con grupos H', con alquil o

acil en menor cantidad, con cepas de Gibberella acae NRRL 2830 mas deshechos de maiz,

durante 20 dias a 25°C en cuarto obscuro en atmésfera de humedad, luego se toman 300 g
de este compuesto con 500 ml de agua destilada, se calienta 75°C durante 15 minutos y se
filtra usando etanol, se evapora, hasta secar los restos, los cuales se disuelven en 20 m! de
carbonato de sodio (Na,COs} y cloruro de metano (CHCL,) al 5 por ciento ajustando el pH
a 11.2. Luego acido clorhidrico para bajar el pH a 6.2 se divide este residuo en 100 tubos
conteniendo calde nutritivo para permitir el paso fina de la fermentacién de la sustacias
estrogénicas y luego extraidas con un proceso que incluye Carbonato acido de sodio
(NaHCOy), mitrosometilurea, hidréxido de potasio (KOH) al 50 por ciento, y otras. Las

modificaciones al método la realizaron los mismo autores para simplificarlo®” %,
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En 1977, Bianchini y Col. realizaron un esquema de preparacion extrayendo
fracciones solubles e insolubles de sustancias de placenta humana y bovina para demostrar
la accion biologica de los mismos estrdgenos. Demostraron que la fraccion esirogénica
estimuld la comificacion de la vagina, demostro propiedades uterotropicas y actividades
progestacionales, pero no demostré actividad timolitica pero si  actividad

antiinflamatoria®*.

En 1978, Smith y Col. obtuvieron un método de sintesis de estrégenos atilizando el
kenolato y la reduccion de este compuesto dio estrona-metil-éter,  Fl proceso es caro y

g . . - . §]
utiliza material e instrumentacion sofisticada’.

Estrogen-AID®

Definido como un producto bioldgico, se ha denominado asi, a un preparado hecho
a base de placenta humana de mujeres guatemaltecas, cuyo uso ha sido propuesto para
proteger contra las consecuencias de los cambios degenerativos que se observan en la piel
por el envejecimiento celular vy tisular, y para restablecer estos cambios cuando estd
presente el déficit estrogénico a nivel sistématico.  Su principto biolégico activo se
fundamenta en la presencia de un alto contenido de estrogeno, colageno y demas

nuirientes en ta placenta humana.
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La inventora del producto reporia a la fecha, las siguientes experiencias obtenidas

con Estrogen-ATDR:

1. Mayor turgencia de la piel

2. Mayor suavidad de la piel

3. Disminucion de la cantidad y profundidad de las arrugas

4. Mayor firmeza de los tejidos

5. Disminucién de la inflamacion y cicatrices provocadas por ¢l acné

6. Mayor rapidez en el proceso de cicatrizacion de heridas

7. Limpieza de manchas o disminucion en su intensidad en casos de cloasma y
manchas de la vejez

8. Pigmentacion en el caso de placas blanquecinas secundarias a vitiligo

9. Disminucion del hirsutismo facial

10. Aumento del cabello en casos de escasez o caida de! mismo por diferentes

causas

Tog]o esto se ha logrado mediante la aplicacion tdpica de este producto, usdndolo
por lo menos tres veces por semana, en periodos que han oscilado entre dos semanas a tres
meses meses de uso. Se ha dosificado su contenido estrogénico, el cual en promedio
reporta valores de 2,000 a 3,000 pg/ml de Estradiol (E;), lo cual demuestra su potencia y

eficacia, si comparamos estas cantidades con niveles séricos de E, en cualquier ¢poca del
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ciclo menstrual de una mujer en edad reproductiva, y aun mas si lo comparamos con

niveles séricos de mujeres perimenopausicas.

Ademas de la accion estrogénica se asume que existc una incorporacion muy
importante de tropocolageno, unidad bdsica estructurai y funcional del colageno, presente

- . . . 3
en la membrana amnidtica, al tejido dérmico®’.

L.a abhsorcion de Estradiol se realiza en todos los tejidos de la piel, pero se Heva a

cabo mas lentamente cuando el tejido es adiposo™®’.
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4, JUSTHFICACION

Se ha obtenido un extracto de placenta humana con un alto contenido de Estradiol,
cuyo uso ha sido propuesto para proteger al organismo humano contra las consecuencias

de los cambios degenerativos que se observan el piel por envejecimiento celular y tisular,

Al observar su efecto sobre la piel se ha encontrade que los estrogenos hacen que
ésta tome una estructura especia, blanda y generalmente lisa?. La piel absorbe estrogeno
con facilidad y se requieren dosis mas bajas por via transdérmica que bucal para obtener
los niveles fisiologicos de cHos*. Ademds, los efectos metabdlicos indeseables son
despreciablcs, debido a que el sustrato de renina no aumenta y esto permite que no exista
riesgo de hipertension arterial, no existe una mayor incidencia en la formacion de calculos

biliares y tampoco se da el aumento de la coagulacion intravascular.

Con el presente estudio se pretendié demostrar las propiedades y bondades de un
producto biologico generado en Guatemala, El aspecto vital de este producto es que
contiene un estrégeno natural, los elementos importantes a demostrar en cuanto a sus
propiedades fueron sus efectos cosméticos sobre la picl, su absorcion transdérmica,

cambios epiteliales en drganos v tejidos distantes como lo es la vagina.

[ste producto biologico es de facil preparacion, porque todo lo que se necesita para

su fabricacién es accesible su obtencion. Es de bajo costo y requiere de un Obstetra,
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medicion de los niveles de estradiol y progesterona, cultivos bacteriologicos, prueba de

VIH y Hepatitis B, desinfectantes, miel pura de abejas y avena.
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0. INPOTESIS

L.a absorcion transdérmica de Estradiol proveniente de placenta humana logra
incremento de estrdgenos circulanies, cambios epiteliales a nivel vaginal y cambios

plasticos en piel de mujeres post-menopausicas,
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7. MATERIALES Y METODODS

7.1 Universo de Trabajo

Se selecciond a treinta pacientes que cumplian con el criterio clinico de post-
menopausia, es decir, ausencia de menstruacion durante doce meses consecutivos. Se
consideré ademas que las pacientes fueron mayores de 45 aflos y aceptaron
voluntariamente participar en el estudio. De las cuales Unicamenie quince tuvieron
tratamiento de Estradiol por via transdérmica procedente de placenta humana y las otras

quince un extracto acuoso a manera de placebo (Anexo No. 3).

7.2 Medios

7.2.1 Recursos Humanos

- BEstudiante responsable de la tnvestigacion:
Miram Lihana Giron Lopez

- Asesores del proyecto:
Licda. Aida Cifuentes de Menéndez
Dr. Romeo Menéndez

- Colaboradores para la obtencién de muestras:

Centro de Atencion Médica Integral a Pensionadas (CAMIP)
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7.2.2  Recursos Materiales

Materiales

Hisopos

Espéculos medianos

Algodon

Jeringas de 5 ml

Agujas No. 21

Tubos de ensayo

Porta-objetos

300 frasquitos (5 ml) de Extracto de placenta humana

Céamara fotografica y rollo

Reactivos

Fijador alcohol-éter

Alcohol al 50, 70, 80 y 95 por ciento
Agua destilada

Hematoxilina de Harris

Acido clorhidrico 0.25 por ciento

FA 36 y OG6
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EA 36

- Verde claro SF amarillento al 0.14 por 100 en alcohol al 95 por
ciento.

- Pardo Y de Bismarck al 0.5 por ciento en alcohol al 95 por ciento.
- Amarillento de Eosina (soluble en agua y alcohol) al 0.55 por
ciento en alcohol al 95 por ciento,

- Acido Fosfotangstico.

- Solucion acuosa saturada de carbonato de litio.

0G6
- Anaranjado G-solucion al 0.5 o al 1 por ciento en alcohol al 95 por
ciento.
- Acido Fosfotungstico

Xileno

Estradiol procedente de placenta humana

Extracto acuoso a manera de placebo
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7.3 Procedimicento

7.3.1  Asignacion

La asignacion de las pacientes voluntarias a los tratamiento se hizo de manera
alcatoria, de las cuales Unicamente quince recibieron tratamicnto de estradiol por via
transdérmica procedente de placenta humana, a las otras quince un extracto acuoso a

manera de placebo.

A todas las pacientes se les tomé una fotografia del rostro con el fin de apreciar los
cambios plasticos en la piel siendo ello los siguientes: Sequedad, reafirmacion de tejido,

brillo, disminucion de la profundidad de arrugas y mejoramiento visual general.

Ademids se le hicieron los examenes de Papanicolaou (citolégico en el cual se
determino el indice de maduracion y la cuantificacion de estradiol por el método de
radioinmunoensayo Coat-A-Count, antes del tratamiento y después de los tres meses de

tratamiento y después de los tres meses de tratamiento (Anexo No. 3).

El primer mes se aplicaron el tratamiento todos los dias, el segundo y tercer mes

cada dos dias (Anexo No. 4).
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7.3.2 Mectodolouia

7.3.2.1 Papanicolaou

Es ¢l estudio de frotes de células descamadas en las parcdes laterales del tercio
superior de la vagina. Debido al color azul del citoplasma fino y trasparente permite ser

coloreado con soluciones de coloracion cttoplasmica en medio rico en alcohol.

Los porta-objetos con la muestra vaginal se fijaron con spray y secados a
temperatura ambiente.  Sc tificron cuatro minutos en Hematoxilina de Harris, fueron
enjuagados rapidamente con agua destilada. Después sumergidos en icido clorhidrico al
0.25 por 100 en alcohol al 50 por 100, seis veces (entre 20 y 60 segundos). Se dejaron seis
minutos en agua de la llave corriente. Enjuagados con agua destilada y se pasaron

sucestvamente por alcohol al 50, 70, 80 y 95 por 100

Después se tifteron de 90 segundos a cuatro minutos con OG6. Enjuagados dos
veces con alcohol ctilico al 95 por 100, Sc tifieron de 90 segundos a cuatro minutos con
EA 36 (6 FEA 50). Se lavaron tres veces con alcohol al 95 por 100, Deshidratados con
alcohol absoluto. v tratados tuego con una mezcla en partes iguales de alcohol absoluto y

xileno; aclarados en xileno y se montaron,
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7.3.2.2 Placebo

- Agua 75 por 100

- Miel de abejas 10 por 100

B Avena 15 por 100

Se cuantificé midiendo estradiol en suero por el método de

radioinmuno ensayo Coat-A-Count Estradiol.

Estradiol

5 . P . . .
1'* designado para la medicién cuantitativa de estradiol en suero.

I. Se rotularon cuatro tubos de propilen de 12x75 mm y NSB (astringente
especifico) en duplicado. Luego catorce tubos de A hasta G en duplicado, otros

adicionales con anticuerpo; para controles y pacientes siempre en duplicado.
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mmol/ml

T Calibrager pg/ml .
A _ : : 0 : . 0
B 20 0.07
C 50 0.18
D 150 .55
E 500 1.84
F 1800 6.61
G 3600 13.20

2. Se pipetearon 100 mi del calibrador cero AS dentro de los tubos NSBy A, y 100

mi de cada calibrador restante, muestra control, muestra pacicnte, trasvaso directamente al

centro.

3. Afadio 1.0 mi de 1'% Estradiol a cada tubo, agito.

4. Fue incubado por tres horas a temperatura ambiente.

5. Luego se trasvaso completamente a otro recipiente, todos los tubos excepto los
tubos T, dejo drenar por 2 6 3 minutos, después se agitaron con fuerza en un papel

absorbente para hacer caer todos los residuos.

6. Se contaron por un minuto en un contador gamma.
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7.3.2.3 Disciio y Andlisis de Datos

La asignacion de las pacientes a los tratamientos sc hizo de manera aleatoria; donde
tanto el analista coma las pacientes desconocian en qué grupo estaban ubicadas. Al final
se hizo una comparacion entre cada grupo por el métado de la T PAREADA y graficas

paralelas antes y después del tratamiento,

Se evalud se estradiol aumentd en el grupo con tratamiento respecto al grupo
placebo a través del andlisis de Covarianza. Y por tltimo se buscé la asociacion entre los
cambios estéticos, el indice del maduracion y los niveles de estradiol por medio de los

porcentajes de cambio de placebo con respecto al porcentaje de cambio del tratamiento.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

Al obtener el registro de las treinta pacientes, once manifestaron sentir calores,
dolor de cabeza y cuerpo, decaimiento, mareos, alta presion, nduseas, depresion y las

diecinueve restante no presentaron molestias.

En las usuarias de estradiol se obtuvo disminucion de los sintomas mientras que las
que tenian placebo, los sintomas permanecieron y las que no habian reportade tener

molestias empezaron a sentirlas.

Los receptores estrogénicos de la piel humana se encuentra la mayor concentracion
en la cara y es por ello que ¢l presente estudio demuestra que estradiol fue absorbido por
medio de la via transdérmica, observandose disminucion y profundidad de las arrugas,

mayor suavidad de la piel y mejorando el estado emocional de las pacientes.

En la Tabla No. 1 apreciamos cambios notables antes y después del tratamiento con
estradiol, pues al inicio estaban sus niveles muy bajos mientras que a! {inal del mismo los
resultados de estradiol en sangre aumentaron, lo cual es estadisticamente significativo en
el método de la T pareada y con una diferencia signtficativa (p=0.0046), y claramente

observable en los grificos paralelos 7, 8.
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A nivel citologico el indice de maduracién sin estrogenos es de 90/10/0 indicando
preponderancia de la células parabasales, mientras que al ser absorbido estradiol por via
transdérmica el indice de maduracion presenté predominio hacia las células superficiales (

Tablas No. 1 y 2).

Tabla No. 2 Las usuarias de placebo permanecen con los niveles de estradiol bajos
después del tratamiento (Gréficas 6,8). En el grafico paratelo podemos observar estos
cambios de estradiol en forma clara en donde toman diferentes vias, mientras que con
placebo antes y después no se ve diferencia significativa pues las lineas permanecen en las

mismas direcciones (p=0.2432),

Al hacer el analisis de covarianza se encontré que ambos grupos al inicio eran
iguales (F=0.0819) y que al compararlos al terminar el tratamiento si existio diferencias

significativa (F=0.0070) con marcado aumento de 1a hormona en el grupo tratamiento.
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8. RESULTADCS

TABLA No. 01

USUARIAS DE ESTRADIOL

ESTRADIOL* PAPANICOLAOU
PACIENTES ANTES DESPUES ANTES DESPULES

© » CON S P CN S
; 50.5 220 0 95 5 0 75 25
2 7.0 170 5 95 0 0 a0 10
3 9.0 72 5 95 0 0 100 0
4 18.24 50 8 20 0 0 85 15
5 11.0 45 75 25 0 0 90 10
6 19.0 42 80 20 0 0 90 10
7 20,0 40 a5 5 0 0 95 5
8 10.0 40 85 15 0 0 95 5
9 20.0 39 90 10 0 0 90 10
10 8.1 38 20 20 0 50 50 0
11 7.0 36 80 20 0 15 85 0
12 18.0 36 100 0 0 0 95 5
13 19.0 32 100 0 0 0 95 5
14 1.0 27 100 0 0 3 97 0

P = Células parabasales
CIN = Células intermedias
S = Células superficiales
* = Unidades pg/mi
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~ PLACEBO*

PACIENTES ANTES

P

I 9.0
2 10.0
3. 19.0
4 19.0
5 429
6 19.0
7 15.0
8 19.0
9 9.0
10 1.7
11 9.0
12 4.0
13 1.0
14 90

= (Células parabasales

CIN = Células intermedias

S

*

= Células superficiales
= Unidades pg/ml

TABLA No.02

USUARIAS DEL PLACERO

DESPUES

10.0
22.0
19.0
4.29
19.0
15.0
19.0
5.0
7.7
90
4.0
11.0
9.0

BA

g

50

{5
75
80
90
85
%0
5
95
75
80
90
70
85

13
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ANTES

CIN
50
85
25
20
10
15
10
95
5
25
20
10
30
15

LB

)

cococococooo

DESPUES
P CIN
R0 20
20 20
95 5
100 0
100 0
95 5
90 10
100 0
100 0
50 10
85 15
95 5
80 20
90 10
85 15
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10.3

10.4

9. CONCILUSIONES

La absorcion transdérmica de ESTRADIOL proveniente de placenta
humana, logré incrementos de estrogenos circulantes, cambios epiteliales a

nivel vaginal y cambios plasticos en piel de postmenopausicas.

La absorcion de estradiol se realizo en los diferentes tipos de picl, pero se

llevd mas lentamente en las pacientes que poseian cutis adiposo.

[Las pacientes usuarias de estradiol presentaron disminacton y profundidad

de las arrugas, mayor turgencia y suavidad de la picl.

Las usuarias de estradiol manifestaron sentirse mejor , al obtener la

disminucion de los sintomas.
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i0. RECOMENDACIONES

i1.1  La utilizaciébn de un estrogeno natural de procedencia humana, con
resultados positivos tanto estéticos como biologicos, permitira una alternativa mas
sencilta, comoda y con menos efectos colaterales adverses, come terapia hormonal

sustitutiva en esta etapa tan importante en ia vida de la mujer.
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ANEXO No 2
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ANEXO No. 3

No.
Registro de Pacientes
Nombre:
Direccion: Teléfono:
Edad:_ Estado Civil: Nimero de hijos:
Ocupacion

Edad de fa menopausia:

Padecimientos concomitanies:

Antecedentes Quirdrgicos:

Toma de muestras:

Fecha del primer Papanicolaou:

Fecha de la primera extraccion de sangre (Estradiol):

Fecha de la primera {otografia:

Después de los tres meses

Fecha del segundo Papanicolaou:

Fecha de la segunda extraccion de sangre (Estradiol):

Fecha de 1a segunda fotografia:

Resultados

Primer Papanicolaou:

Primera extraccion de sangre (Estradiol):

Segundo Papanicolaou:

Segunda estraccion de sangre (Estradiol):

Firma de la Paciente




Anexe No. 4

Ficha de Registro Mensual

Cada paciente anoto con una X los dias que si uso cl extracto, para la obtencién de datos

confiables.

Mes:

15

22

29

16

23

30

10

17

24

31

Paciente No.;

11

i8

25

56

12

19

26

13

20

27

14

21

28



DIFERENCIAS

ANEXO MNo 5

DIFERENCIA DE ESTRADIOL.

EN GRUPO TRAT.
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DIFERENCIAS

s,

DIFERENCIA DE ESTRADIOL

ANEXO No 6

EN GRUPO CONTROL
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ANEXQG Mo. 7

GRATFICO PARALELO GRUPO ESTROGEN-ALD
£
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ANEXG No. 8

GRAFICO PARALELO GRUPC CONTRGi: PLACEBO

VALORES
ESTROGENO
PRE-PLACEBO

pg/ml.
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