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Capsulas de estrogenos mas progesterona ayudan alos SVM. Estudio REPLENISH
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El estudio REPLENISH, un ensayo multi-
céntrico aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo de fase 3, de 12 meses, evalu6 la
eficacia, la seguridad endometrial y la seguridad
general de una sola capsula de 17-estradiol mas
progesterona (E + P) para el tratamiento mode-
rado a sintomas vasomotores severos (SVM).

Las mujeres de 40 a 65 afios con SVMs y utero
se asignaron al azar a E + P diario (1/100 mg, 0,5
/ 100 mg, 0,5 / 50 mg, o 0,25 / 50 mg). Las
mujeres en un subestudio con fogajes de mode-
rados a graves (7/dfas o 50/semanas) también se
asignaron al azar a las mismas dosis de E + P.

El REPLENISH inscribié a 1.845 mujeres,
randomizadas de agosto de 2013 a octubre de
2015; 1.835 medicamentos recibidos (pobla-
cién de seguridad); 1.255 fueron elegibles para
la poblaciéon de seguridad endometrial; y 726
comprendieron el subestudio de SVM (edad
media, 55 afios; indice de masa corporal medio
[IMC], 27). Un tercio eran afroamericanas.

La frecuencia y gravedad de los SVM dismi-
nuyeron significativamente desde el inicio con
1 mg de estradiol y 100 mg de progesterona y
con 0,5mgde estradiol y 100 mg de progesterona
en comparacion con placebo en la semana 4; 0,5
mg de estradiol y 50 mg de progesterona mejo-
raron la frecuencia y severidad en la semana 12,
y 0,25 mg de estradiol y 50 mg de progesterona
mejoraron la frecuencia pero no la gravedad en
las semanas 4 y 12.

No se observé hiperplasia endometrial, y E + P
de capsula tnica proporcioné mejoras clinicamente
significativas en SVM moderado a severo.

Comentatrio

Lobo y colegas informan los resultados del
ensayo REPLENESH, un estudio que sigue los
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informes farmacéuticos como un ensayo de fase
3. Un namero significativo de personas se ins-
cribieron y luego continuaron a lo largo de las
diferentes fases de este ensayo complejo, lo que
proporcion6 una inferencia importante.

Las estimaciones de potencia y las determi-
naciones del tamafio de muestra se planificaron
con una tasa de abandono del 20%; pero al cabo
de un afio, el 30% de las participantes abando-
naron el estudio. No esta claro si se produjo
alguna cointervencion o si alguna mujer asigna-
da al azar al brazo placebo cruzé y tomé E + P.
Los tamafios de muestra fueron aproximada-
mente los mismos en cada uno de los cuatro
brazos activos, cada uno 2,8 veces mayor que
en el brazo de placebo.

Como fase 3, aleatorizado, ensayo clinico
farmacéutico, hubo una cantidad significativa
de criterios de exclusion e inclusion claramente
descritos para el ingreso, lo que permiti6 a los
investigadores evaluar la eficacia pero no nece-
sariamente la efectividad. Todas las mujeres
estaban sanas y no tenfan obesidad de clase 3 ni
otras comorbilidades significativas.

Loslaboratorios de referencia se informan como
normales. No esta claro qué porcentaje de partici-
pantes tenfa algin elemento de sindrome metabélico
o alguna forma de dislipidemia. El IMC promedio
era menos de 27; sin embargo, el IMC tenfa que ser
de 34 o menos para ingresar al estudio.

El promedio fue de 5,9 anos después de la
menopausia al inicio del estudio. La cantidad
semanal promedio de SVMs de moderado a seve-
ro vari6 de 72,1 a 77,0. La media de los puntajes
semanales de severidad varié de 2,50 2 2.54 en el
subestudio SVM al inicio del estudio.

El objetivo es ayudar a determinar cémo una
sola capsula de E + P, que usa estradiol puro y



progesterona pura, afecta a los puntos finales
importantes en el manejo de la menopausia. De
interés es qué dosis parece ser el punto 6ptimo
que mejor protege el endometrio y, sin embar-
go, permite el maximo alivio de los SVMs con el
menor namero de efectos adversos (EA).

Los EA graves fueron afortunadamente poco
comunes en cualquiera de los brazos.

Después de 12 semanas, todas las prepara-
ciones parecfan reducir la frecuencia de los
sofocos, y cuanto mayor era la dosis de la
medicacion, mas pronto la mejora para la mayo-
ria de las mujeres.

Como siempre, el placebo mejoré la frecuen-
cia y la gravedad de los fogajes; sin embargo, las
mujeres en los brazos activos tuvieron aproxi-
madamente 20 sofocos menos por semana y una
reducciéon media en la gravedad de 0,6 mas que
la reduccion de 0,4 con placebo.

El articulo se centré en la proteccién contra
el cancer de endometrio, y no se produjo ningu-
no durante este ensayo relativamente corto. Es
de destacar que se observaron endometrios
proliferativos o polipos en los brazos activos
pero no en el brazo de placebo, de nuevo con
una incidencia baja. Las dosis mas altas de
estradiol se asociaron con menos tiempo para la
amenorrea.

La combinaciéon de E + P habia sido desa-
fiante previamente debido a las diferencias en
su estructura y solubilidad. Un E + P combina-
do en una sola capsula (en comparacion con el
ciclico) puede ser mas conveniente para las
mujeres que las capsulas separadas. Esta prepa-
raciéon parece enfocarse en la preocupaciéon de
que muchas mujeres creen que su preparacion
no es natural. El medicamento contiene
esteroides que se encuentran en una mujer que
normalmente menstria, aunque se usan de for-
ma continua aqui en varias preparaciones de
dosis. Diversas progestinas pueden tener dife-
rentes efectos sobre el riesgo tromboembdlico.
Por ejemplo, en el estudio de cohortes E3N de
80.308 mujeres posmenopausicas, con un se-
guimiento promedio de 10,1 afios, hubo un
riesgo trombético significativamente aumenta-
do con progestinas de norpregnanos en compa-
racién con progesterona, pregnanos y derivados
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de 19-nortestosterona.! En general, la medroxi-
progesterona, el uso de acetato (AMP), parece
tener un mayor riesgo con respecto a los resul-
tados multiples, incluidos los efectos cardio-
vasculares, la presion arterial, la tromboembolia
venosa (TEV), probablemente accidente
cerebrovascular y cancer de mama. El uso a
corto plazo, de menos de 5 anos, sin embargo,
no parece estar asociado con un aumento signi-
ficativo del riesgo.? La progesterona micronizada
comparada con el AMP puede tener mejores
resultados con respecto a los efectos cardio-
vasculares, presiéon arterial, TEV, probable-
mente apoplejia y cancer de mama.

El articulo no aborda los problemas de costo
ni compara los efectos de los productos
transdérmicos o vaginales con el diseno, lo que
puede evitar efectos de primer paso en el higado.
No se informan los efectos en otros criterios de
valoracién de interés, como la densidad mamaria,
el cambio en el perfil de coagulacién de la densi-
dad 6sea, los efectos vaginales y otros.

Las limitaciones de este estudio incluyen su
duracion mas corta; el hecho de estudiar una
poblaciéon de mujeres mds sanas que la pobla-
ciébn general, aunque esto es tipico para los
ensayos de eficacia de los SVMs y seguridad de
fase 3; y la investigacion solo de mujeres esta-
dounidenses. La tasa de interrupcién de aproxi-
madamente 30% es otra limitacién.

La disponibilidad de este medicamento ofre-
ce otra opcion para nuestras pacientes, particu-
larmente aquellas preocupadas por el origen del
uso o el riesgo definido incompleto con los
preparados mas comunmente usados en el mer-
cado hoy en dia.

Es util senalar que los objetivos de un ensayo
aleatorizado y controlado de fase 3 para demos-
trar la eficacia son diferentes de los objetivos de
otros estudios para abordar EA. De interés para
el médico es qué tan bien la dosis y la prepara-
cién decidieron comercializarse con base en
este ensayo de fase 3 que funciona en otras
mujeres. También es de interés cuan seguro es
este medicamento no solo para mujeres sanas
sino también para aquellas que tienen otras
comorbilidades médicas, pero sin contraindica-
ciones para el uso de estréogenos, que necesitan
alivio de los sintomas de la menopausia.
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