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RESUMEN

Durante la etapa del climaterio y la posmenopausia ocurren importantes cambios fisicos y psicologicos que
cursan con manifestaciones clinicas y enfermedades, donde podemos encontrar la Osteoporosis; enfermedad
silenciosa que se le ha denominado “La epidemia silenciosa del siglo XXI". En los ultimos afios se han
incrementado las evaluaciones de los estudios sobre la terapéutica hormonal menopausica y los efectos de la
terapia hormonal de reemplazo y no hormonal en la prevencion y tratamiento de la Osteoporosis. El Prevenox
es una mezcla de acidos primarios alifaiticos de muy alto peso molecular obtenida de la cera de cafa, con
efectos hipolipemiantes, antioxidantes, antiagregantes plaquetarios, demostrados en estudios preclinicos y
clinicos. También ha mostrado efectos pleiotropicos beneficiosos sobre blancos vasculares y extravasculares (y
dentro de estos ultimos se destacan sus efectos osteoprotectores), asi como ha resultado seguro y muy bien
tolerado. El objetivo de esta revisién es abordar el Prevenox como una alternativa para el tratamiento no
hormonal de las mujeres posmenopausicas con Osteoporosis. Se concluye que el Prevenox constituye una
alternativa para el tratamiento no hormonal de mujeres posmenopausicas con Osteoporosis. Futuros estudios
clinicos, randomizados, a largo plazo, comparativos y con un mayor tamafio muestral, deberan confirmar esta
hipotesis.

Palabras Claves: Prevenox, climaterio, menopausia, posmenopausica, 0steoporosis.

ABSTRACT

During the climacteric stage and postmenopause important physical and psychological changes occur that occur
with clinical manifestations and diseases, where we can find Osteoporosis; silent disease that has been called
“The silent epidemic of the 21st century”. In recent years, evaluations of studies on menopausal hormonal
therapy and the effects of hormonal and non-hormonal replacement therapy in the prevention and treatment of
Osteoporosis have increased. Prevenox is a mixture of very high molecular weight aliphatic primary acids
obtained from cane wax, with lipid-lowering, antioxidant, anti-platelet aggregation effects, demonstrated in
preclinical and clinical studies. It has also shown beneficial pleiotropic effects on vascular and extravascular
targets (and within the latter, its osteoprotective effects stand out), as well as being safe and very well tolerated.
The objective of this review is to address Prevenox as an alternative for the non-hormonal treatment of
postmenopausal women with osteoporosis. It is concluded that Prevenox constitutes an alternative for the non-
hormonal treatment of postmenopausal women with osteoporosis. Future clinical, randomized, long-term,
comparative studies with a larger sample size should confirm this hypothesis.

Keywords: Prevenox, climacteric, menopause, postmenopausal, 0steoporosis.
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INTRODUCCION

Al  finalizar el periodo fértii de la mujer ocurre una serie de modificaciones
morfoldgicas y funcionales que llevan a un nuevo estado bioldgico no reproductivo: la menopausia. El aumento
progresivo de la esperanza de vida, ademas de los avances terapéuticos durante el siglo XXI, han determinado
que cada vez sea mayor el numero de mujeres que llegan a la edad del climaterio y viven un tercio de su vida en
la posmenopausia. (Torres et al, 2018)

Los términos menopausia y climaterio, debemos diferenciarlos, ya que no significan lo mismo; la menopausia
se designa como la fecha de la ultima menstruacion en la vida de la mujer y se debe a que los ovarios
disminuyen la produccién de hormonas tales como estrogenos y progesterona. Para poder determinar la
menopausia, se requieren 12 meses consecutivos sin menstruacion. Se reconoce entonces, en forma
retrospectiva, por lo que es un evento natural que marca el fin de la fertilidad, y antes de los 40 afios, su
aparicion se denomina menopausia precoz. (Shayo, 2019)

El climaterio es el tiempo durante el cual se pasa de la vida reproductiva a la no reproductiva. Seglin criterios
actuales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y de la Seccion de Climaterio y Menopausia de la
Sociedad Cubana de Ginecologia, publicados en el Consenso Cubano de Climaterio y Menopausia, esto ocurre
entre los 45 y 59 afios de edad, se inicia unos afios antes de la menopausia (perimenopausia) y se extiende unos
anos después (posmenopausia). Otros estudios entienden por posmenopausia todo el tiempo de vida de la mujer
con posterioridad al cese de la funcién reproductiva del ovario. (Torres et al., 2018)

Durante la transicion desde la etapa reproductiva hasta la menopausia y posmenopausia ocurren importantes
cambios fisicos y psicologicos. Resulta dificil, tanto para las mujeres como para los clinicos, diferenciar los
cambios relacionados con el envejecimiento ovarico de los vinculados con la senectud general. En esta etapa de
la mediana edad sobrevienen diversos padecimientos y factores de riesgo de morbilidad futura, muchos de ellos
asociados con los cambios endocrinos de la transicion a la menopausia: ganancia de peso, obesidad,
hipertension arterial, diabetes, dislipidemias, pérdida de masa Osea, sarcopenia, atrofia urogenital, entre otras.
(Bravo et al., 2019).

Manifestaciones Clinicas

Los sintomas del sindrome climatérico implican la expresion de cambios neuroendocrinos (hipoestrogenismo y
aumento de las gonadotropinas) secundarios al cese de la funcion ovarica. Los trastornos menstruales del
climaterio se deben a la produccion alterada de progesterona, como resultado de una fase lutea inadecuada, lo
que ocasiona crecimiento 'y cambios en el endometrio con descamacidon  anormal.
Al acentuarse la insuficiencia ovarica e iniciarse la anovulacién se produce una fase de estrogenismo persistente
con efectos en el endometrio. (Alvarado, 2015)

La menopausia ocurre en todas las mujeres, sin embargo, cada una experimentard su climaterio en forma
distinta. Esto dependera de muchos factores, entre ellos la personalidad, el significado que tiene para cada una
esta nueva etapa, el rol social que tiene la mujer en esta etapa en las distintas culturas, es un momento de
grandes cambios, tanto desde el punto de vista fisico y emocional como sociocultural. (Apolo ez a/, 2018)

Los sintomas que pueden aparecer en el climaterio son: (Shayo, 2019)
Irregularidades en el ciclo

Sofocos, a veces acompafiados por taquicardia y sudoracion
Trastornos en el suefio

Trastornos psicologicos: irritabilidad, ansiedad, angustia, mayor labilidad emocional
Dificultad en la concentracién, memoria y aprendizaje

Sequedad de piel y mucosas

Dolor con las relaciones sexuales

Disminucién del deseo sexual

Mayor riesgo de enfermedad cardiovascular

Mayor riesgo de desarrollar osteoporosis.

N N N N NN

Desde el punto de vista social, la mujer es el centro de la dindmica familiar y de la administracién econémica
del hogar; en este contexto aumenta su responsabilidad como cuidadora de padres, suegros (adultos mayores) o
nietos, y si sumamos estos factores a los cambios fisiologicos que se producen en el climaterio, conllevara una
sobrecarga fisica y mental determinante para la salud y cuyo resultado sera el aumento del gasto
social relacionado con complicaciones o deterioro de su salud. (Dominguez et al., 2019)

El climaterio constituye una etapa en la vida de la mujer que demanda una preocupacion especial en su salud,
ya sea para mantener o mejorar su calidad de vida y no ser una simple espectadora de la vida, razén por la que
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en los ultimos afios ha aumentado el interés en el estudio del sindrome climatérico y en la detecciéon oportuna
de padecimientos que pueden deteriorar la calidad de vida (Moreno et al, 2019)

En este periodo relacionado con el climaterio y la menopausia, un grupo importante de mujeres sufren algunas
manifestaciones clinicas y enfermedades, donde se encuentra la Osteoporosis; enfermedad silenciosa, que se
desarrolla a través de décadas, y resulta en fragilidad de los huesos y fracturas, y dado el envejecimiento
demografico, es un problema en progresion. Se le ha denominado “la epidemia silenciosa del siglo XXI”.
Silenciosa en su desarrollo, pero contundente en sus consecuencias clinicas. (Yedavally-Yellayi et a/, 2019). Las
fracturas osteoporoticas deterioran la calidad de vida de los pacientes, impactan en su mortalidad y conllevan
un gasto en el sistema de salud de cualquier pais. (Polanco, 2019)

Diversos autores han sefialado, que es mucho mas eficaz y eficiente prevenir la Osteoporosis que tratar las
fracturas. (Yedavally-Yellayi, 2019)

Esta enfermedad afecta a una de cada cinco mujeres de mas de 45 afios, y a cuatro de cada diez mujeres de mas
de 75. Entre el 30 y el 50 % de las mujeres posmenopausicas estan afectadas de Osteoporosis y se describe que
una de cada dos mujeres y uno de cada cinco hombres sufriran un hueso fracturado. (Jordan, (2021) Se puede
afirmar que la Osteoporosis es un problema de salud, debido a que impone severas restricciones a la calidad de
vida y en el caso de fracturas de las caderas, aumentan el riesgo de mortalidad. (Carballo, 2018)

Cada vez son mas las investigaciones enfocadas al estudio de factores de riesgo asociados a las diversas
manifestaciones clinicas y enfermedades presentes en un creciente nimero de mujeres en la transicion a la
menopausia y posmeno-
pausia causados por el déficit hormonal, asi como al estudio de terapéuticas farmacoldgicas y no
farmacologicas que prevengan la aparicion de sintomatologia o la erradiquen, mejorando la calidad de vida de
estas mujeres. (Ayala-Peralta, 2020).

En las ultimas tres décadas se ha avanzado mucho en cuanto a mejorar su salud con multiples opciones, entre
las cuales figura el uso de la terapia hormonal de reemplazo (THR); mecanismo que restablece el nivel de
estrogenos en el organismo femenino que carece de estos, a fin de recuperar el equilibrio endocrino perdido y
disminuir o eliminar las manifestaciones dependientes de esa insuficiencia, erradicando sintomas y signos
climatéricos y previniendo la osteoporosis, la cardiopatia isquémica y la enfermedad de Alzheimer.( Torres,
2018)

Los estrogenos inhiben la resorcidén 6sea y aumentan la liberacién del factor de crecimiento transformante-beta
en los osteoblastos, favoreciendo la reabsorcion 6sea, por lo que los estrogenos juegan indirectamente un papel
importante en la regulacion del calcio sérico. (Papadakis, 2018)

Las primeras terapias fueron llevadas a cabo con estrogenos solamente, pero se comprobd que esta se asociaba
al desarrollo de hiperplasia y adenocarcinoma endometrial por lo que continuaron los estudios hasta que, en los
afios 70, se publicaron varios articulos que recomendaban el uso de tratamiento combinado, estrogenos con
gestagenos, para prevenir el riesgo del cancer endometrial. (Utian, 2011)

Las vias de administraciéon de la THR han sido ampliamente difundidas, pero por mucho tiempo su uso
dependera de la preferencia y estado fisico de la paciente, asi como de la experiencia del galeno, quien escogera
la que mejor se adapte a la paciente e incluso buscara otras modalidades, hasta encontrar la mas adecuada, que
puede ser: oral, parenteral, transdérmica (parches, implante) y local (cremas y évulos). (Eastell, 2019)

Para prevenir los llamados efectos secundarios de dicho tratamiento, se deben realizar chequeos periédicos que
incluyen examen clinico, pruebas funcionales hepaticas, lipidograma, ultrasonografia transvaginal y medicion
del grosor endometrial. Anualmente y mientras dure la terapia se realizaran mamografias, y la THR se debe
usar durante el menor tiempo posible con la dosis eficaz para aliviar los sintomas (Utian, 2011)

Cuando esta contraindicado la THR son recomendados los fitoestrégenos, compuestos quimicos naturales
derivados de ciertas plantas, tienen actividad estrogénico y en algunos casos, actividad antiestrogénica o
antiandrogénica en animales y humanos. Los dos grupos mas importantes encontrados en la alimentacion
humana son las isoflavonas y las lignonas, las primeras se encuentran en la soja, frutas citricas, piel de la uva y
el vino; las segundas en los granos enteros, linazas y ciertos frutos y verduras, las isoflavonas también tienen
propiedades antioxidantes y se han estudiado por su efecto aterogénico en los lipidos de la sangre. (Belardo,
2018)

En un estudio realizado en Cuba, a 520 mujeres con sintomas climatéricos, a las que se les aplic6 THR segun su
esquema hormonal 6ptimo, tan solo el dolor 6éseo no decrecio sustancialmente, pues aunque lo hizo en 7,4 %, la
proporcidn resultd baja en comparacion con los demas sintomas, aunque esto se debe que su presencia esta muy
relacionada con la osteoporosis, en cuya aparicion intervienen otros importantes factores y no exclusivamente
el déficit estrogénico, entre estos se encuentran: habitos toxicos, sedentarismo, utilizacién de determinados
medicamentos como los esteroides, y aspectos nutricionales que pueden condicionar una deficiente formacion
Osea, pues aunque se atribuye un efecto protector del hueso a la THR empleada a largo plazo, no restituye la
masa Osea perdida; de ahi que este hallazgo sea perfectamente comprensible. (Utian, 2011)
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El proceso que ocurre durante el envejecimiento hormonal se ha estratificado en varias
etapas: (Escobar, 2021).

1.Reproductiva: temprana, media y tardia

2.Transicion menopausica: inicial y avanzada

3.Menopausia: temprana y tardia con sus cambios hormonales y sus manifestaciones clinicas.

Con la menopausia y el descenso del estradiol ocurren las manifestaciones tipicas,
en donde la manifestacion organica mas precoces es la pérdida de masa 6sea como consecuencia de la mayor
resorcion alrededor de 2 a 3% por afio y en las perdedoras rapidas de 2 a 5% por afio, proceso que ocurre
durante los 3 a 5 primeros afios. Es la llamada «ventana de oportunidad», en donde la THM desempefia un gran
papel protector Oseo, ademds de otros componentes de la fisiologia de la mujer: endotelial,
cardiovascular, sistema nervioso central, etc. En afios posteriores la pérdida 6sea se calcula en un 0,5 a 1%,
pérdida que se ha valorado por los N-telopéptidos en suero o en orina. (Escobar, 2021).

En la senectud; los niveles de estradiol se han agotado (niveles tan bajos como menos de 10 pg/ml)
concomitantemente con la disminucién de su proveedor natural, los andrdogenos. Es en este momento cuando
ocurre un mayor numero de fracturas, pues desaparece, tanto en mujeres como en hombres, el estrogeno, la
hormona protectora, que es el esteroide sexual dominante que regula el metabolismo 6seo. (Escobar, 2021).

En la Guia de Practica Clinica para el Manejo de la Osteoporosis de la Asociacion Americana de
Endocrinologia, la THR se encuentra contemplada como de
primera linea en las pacientes con Osteoporosis dentro de los primeros 10 afios de la menopausia, tengan o no
sintomas climatéricos, y como segunda linea en pacientes que no toleren las terapias convencionales, no
presenten efectos positivos, o tengan contraindicaciones y sean mayores de 60 afos. (Eastell ez al., 2019)

Factores de riesgo para terapéutica hormonal menopausica (THM): (Los factores de riesgo no dependen tanto
de la terapia, sino de la paciente)

+ Edad: Las mujeres mayores de 60 anos o con mas de 10 anos de menopausia tienen
mayor riesgo con el uso de la THM, no por la terapia, sino por las condiciones
propias de la paciente.

e Inicio de la THM: Las mujeres que inician la THM con méas de 10 afios de
menopausia, pasando la ventana de oportunidad, tienen mas riesgo al usar la THM.

» Riesgo de trombosis venosa profunda: Se debe estar atento a las pacientes que puedan ser protromboticas
como las poliglobulicas, las obesas, las fumadoras, las que presenten varices, las que tengan antecedente de
pérdidas recurrentes del embarazo (en las que habria que estudiar trombofilias) y las que hayan tenido
complicaciones trombdticas durante la vida reproductiva, etc.

 Enfermedad coronaria: En las pacientes en las que se sospeche enfermedad
coronaria  (diabéticas, con herencia  familiar 'y con  enfermedad  autoinmune) hay
que realizar una evaluacibn minuciosa y, de acuerdo con los resultados obtenidos,
se tendra un factor de riesgo o, mas bien, una contraindicacion.

+ Céncer de mama: En aquellas pacientes con herencia de primera linea de cancer
de mama, este se constituye un factor de riesgp, mas no en wuna contraindicacién, Yy
en ellas habria que seleccionar muy bien el tipo de terapia. (Escobar, 2021).

Contraindicaciones para el inicio de la THM (Stuenkel C, 2016) (Escobar, 2021).
e Cancer de mama en la paciente.
e Tromboembolismo venoso o trombofilia documentada en la paciente.
e Sangrado vaginal inexplicado que puede ser transitorio, ya que hay que estudiarlo y descartar una
hiperplasia o cancer endometrial. Descartadas estas alteraciones, se podria habilitar para dar THM.
e Enfermedad coronaria.
e Enfermedad hepatica activa.

Efecto de 1a THM sobre 1la Osteoporosis

El tema de la Osteoporosis también se correlaciona con la deficiencia de estrégenos y
el incremento del riesgo de fracturas a medida que pasa el tiempo desde la menopausia pero uno de los aspectos
interesantes del Women Health Initiative (WHI) fue la demostracién de la disminucién del riesgo de fracturas
tanto de cadera y/o vertebrales en las pacientes de la THM en un 40%, y aplica tanto para estrégenos solos
como combinados con medroxiprogesterona. También hay estudios con otras terapias desarrollado con
tibolona en mujeres mayores, que disminuye el riesgo de fracturas tanto vertebrales como no vertebrales, asi
como el estradiol con otros progestagenos mejora la densidad mineral 6sea (DMO), lo mismo que las
combinaciones con dosis ultrabajas de estrégenos. (Howard ez al., 2016) (Escobar, 2021).
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Tratamiento hormonal

El tratamiento debe plantearse a largo plazo, inicialmente para al menos 12 meses, con el objetivo de prevenir,
tratar, o ambos, y su alteracién puede conducir a fracasos terapéuticos o a efectos secundarios. Es necesario
prescribir complementos de calcio y vitamina D para ingestion diaria, recomendar la practica diaria de ejercicio,
no fumar, evitar el alcohol y las bebidas que contengan cafeina y, previamente, identificar y eliminar los
factores de riesgo, ademas seleccionar adecuadamente a la paciente que debe ser tratada de acuerdo con su
riesgo de fractura y medicarse de manera correcta. (Villaseca, 2015)

PREVENOX (D 003- CODIGO DE INVESTIGACION)

El Prevenox es una mezcla de acidos primarios alifaticos de muy alto peso molecular obtenida de la cera de
cafia, cuyo principal componente es el acido octacosanoico (Cs), vy que también contiene los acidos
tetracosanoico (Cas), pentacosanoico (Cps), hexacosanoico (Cys), heptacosanoico (C,;), nonacosanoico (Ca),
triacontanoico (Csp), hentriacontanoico (Cs;), dotriacontanoico (Cs,), tritiacontanoico (Css), tetratriacontanoico
(Cs4), pentatriacontanoico (Css) y hexacotriacontanoico (Cse). (Ceballos er al., 2013)

El Prevenox presenta efectos reductores de colesterol, antioxidantes, antiagregantes plaquetarios, y otros efectos
pleiotrépicos beneficiosos sobre blancos vascularesy extravasculares. (Carbajal et al., 2004)

Dentro de los efectos extravasculares del Prevenox se destacan sus efectos osteoprotectores, en tal sentido, ha
sido demostrado que el Prevenox administrado durante 3 meses post-ovariectomia aumentd el numero y
espesor de las trabéculas y disminuy0 significativamente el espacio intertrabecular en 5ta vértebra y en fémur
proximal y distal con realcion a las ratas controles ovariectomizadas (ovx), lo que indica que previno la pérdida
y el aumento de la resorcion 6sea inducida por la ovariectomia, y revela un efecto favorable sobre la
arquitectura o0sea en estas regiones. Por su magnitud, los efectos en ratas ovx han sido comparables a los del
alendronato y el estradiol, y moderadamente superiores a los de la pravastatina. (Mendoza et al., 2005)
Ademas, el Prevenox disminuyd el nimero y superficie de los osteoclastos (OC) en las tres estructuras Oseas
estudiadas, lo que avala su accidn antiresortiva, sin modificar el numero y superficie de los osteoblastos (OB), lo
que indica que no modifica la formacion 6sea en la rata ovx, deficitaria en estrogenos. Tanto el efecto sobre el
hueso trabecular como sobre los parametros de resorcion de la rata ovx han mostrado ser modo dosis-
dependiente y persistentes tras tratamiento a largo plazo (1 ano). El efecto antiresortivo del Prevenox se asocia a
un aumento de la apoptosis de OC, mientras reduce la apoptosis de OB y osteocitos. (Noa et al., 2008)

El prevenox también previene la Osteoporosis inducida por glucocorticoides en ratas, modelo en el cual mostrd
efectos favorables sobre las variables histomorfométricas del hueso trabecular en ratas, redujo el nimero y
superficie de OC y no afecté el namero y superficie de OB, de modo consistente a sus efectos en la rata ovx
(Noa et al., 2008)

El Prevenox (10 mg/d) administrado durante 6 meses a mujeres post-menopausicas con densidad mineral 6sea
(DMO) reducida, redujo significativamente (33,7 % versus placebo) la excrecion urinaria de DPD/creatinina
(marcador de la resorcion Osea) sin afectar la concentracion sérica de FAHE) (marcador de la formacién 6sea),
mostrando ademas favorables efectos sobre el perfil lipidico de las mujeres de estudio, resultados consistentes
con los datos preclinicos Ademas, después de 3 afios de tratamiento, el Prevenox indujo efectos beneficiosos
sobre la densidad mineral 6sea vs grupo placebo, considerada como una de las variables duras en este tipo de
estudio.(Ceballos et al., 2011)

Por otra parte, el Prevenox administrado durante tres meses mejord la percepcion de la calidad de vida en
mujeres postmenopausicas con riego de moderado a alto de Osteoporosis, produciendo beneficios adicionales
sobre el perfil lipidico. Estos resultados sugieren que el Prevenox puede ser util en el manejo de mujeres
postmenopausicas con riesgo de padecer Osteoporosis. (Ceballos ez al., 2013)

Puente et al., (2018) destacan que el tratamiento con Prevenox + Omega-3, administrados durante 3 meses
mejord la percepcién de la calidad de vida relacionada con afectaciones por la Osteoporosis en mujeres
postmenopausicas, produciendo beneficios adicionales sobre el perfil lipidico (reduccion de colesterol total,
LDL-C y aumento de HDL-C). Estos resultados preliminares sugieren que el tratamiento con Prevenox +
Omega-3 puede ser util en el manejo de mujeres postmenopausicas con riesgo moderado o alto de padecer
Osteoporosis.

303



IENTIFICAS Rev. CENIC Cienc. Biol.; Vol. 53. (3): 299-305. Afio. 2022. e-ISSN: 2221-2450.

Un estudio realizado por Martin et al., (2019), donde se evaluo el efecto del Prevenox sobre la calidad de vida,
report6 que su administracion mejord significativamente, sin evento adverso asociado a su uso.

El Prevenox se recomienda como suplemento nutricional en la dieta diaria con el objetivo de reducir el impacto
del estrés oxidativo que ocurre durante el envejecimiento sobre diferentes sistemas del organismo,
principalmente orientado a personas de edad media y avanzada, incluidas las mujeres posmenopausicas. Los
estudios clinicos realizados han mostrado que el Prevenox es seguro y muy tolerado (Martin ef al., 2019)

Con el conocimiento de los elementos esenciales del climaterio y la menopausia, nos permite mirar con
optimismo el futuro de las mujeres climatéricas, y confiar en que durante la menopausia es posible mantener
una buena calidad de vida.

Para esto es importante seguir las pautas orientadas en el control de los factores de riesgo que pueden llegar a
desencadenar trastornos importantes, como la Osteoporosis, asi como tener en cuenta mediante la asistencia
médica, la (THM), y la no hormonal, y en ésta, la utilizacién del Prevenox como suplemento nutricional, por
sus efectos beneficiosos y sobre todo por sus efectos sobre la densidad mineral 6sea, lo cual puede ayudar a estas
mujeres climatéricas con riesgo de padecer Osteoporosis, a tener una mejor calidad de vida.

CONCLUCIONES

El Prevenox constituye una alternativa para el tratamiento no hormonal de mujeres posmenopausicas con
Osteoporosis. Futuros estudios clinicos, randomizados, a largo plazo, comparativos y con un mayor tamafio
muestral, deberan confirmar esta hipotesis.
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