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LIVIAL R: PERFIL CLINICO Y METABOLICO

*Dyonne VAN DUREN.

RESUMEN

La terapia de reemplazo hormonal, esta llegando a ser cada vez mas, un area importante. Todos los tratamientos
actuales presentan problemas de seguridad o de aceptacion por parte de los pacientes. En especial, el sangrado
vaginal regular, cominmente es inaceptable en mujeres postmenopausicas.

Livial, un esteroide gonadomimético, trata con efectividad los sintomas climatéricos, y previene la pérdida 6sea
postmenopausica, sin estimular el endometrio, de tal forma que no causa sangrado en mujeres que se encuentran
en esta etapa. Livial parece tener efectos secundarios poco significativos, mas aun puede ejercer efecto benéfico
sobre el sistema cardiovascular y el perfil sérico de los lipidos.

INTRODUCCION

Hacia el final de los afios fértiles, la produccion de las hormonas ovaricas declina gradualmente; esta reduccién
acelera la menopausia y por consiguiente, el sindrome climatérico, el cual es caracterizado por trastornos
menstruales, cambios psicoldgicos y pérdida acelerada del hueso. En la medida que la expectativa y la demanda
por una mejor calidad de vida aumenta, la terapia de reemplazo hormonal cobra mayor importancia, no sélo para
las mujeres climatéricas, sino también para los médicos y para la industria farmacéutica.

Cuando se prescribe la terapia de reemplazo hormonal, es importante sopesar los posibles riesgos, asi como los
beneficios. Una terapia de reemplazo hormonal ideal podria aliviar los sintomas climatéricos, prevenir la pérdida
6sea y, mejor dicho, aumentar la masa 6sea en mujeres osteoporasicas. Sin embargo, la terapia de reemplazo
hormonal podria no estimular el endometrio, tener un efecto negativo sobre el sistema cardiovascular o aumentar
el riesgo de malignidad.

Un avance racional al tratamiento de las molestias climatéricas y a la prevencién de secuelas silenciosas, como
la osteoporosis, es el reemplazo de toda la variedad de hormonas que el ovario producia anteriormente; esto
significaria la compensaciéon de progesterona y andrégenos asi como estrégenos.

PROBLEMAS QUE SE PRESENTAN CON LAS OPCIONES ACTUALES DE REEMPLAZO HORMONAL

A pesar de haber sido reconocido los beneficios terapéuticos del reemplazo de estrogenos junto con
progestagenos y andrégenos, el tratamiento con estrégenos solos, ha recibido amplia aceptacion.

Debido a que los estréogenos deben ser administrados en dosis relativamente altas, para suprimir los bochornos
y otros sintomas vasomotores, la monoterapia estrogénica lleva el riesgo de una sobre estimulacién endométrica.
Actualmente ha sido entendido el efecto protector de los progestagenos sobre el endometrio, por lo tanto, la
terapia combinada de estrégenol progestageno ha sido utilizada con éxito. No obstante, esta terapia puede
producir sangrado endometrial regular, como efecto secundario. Muchas mujeres postmenopausicas encuentran
inaceptable continuar con un sangrado regular, y ésta es la razén principal para la suspension de la terapia de
reemplazo hormonal.

La utilizaciéon de progestagenos solos, es una terapia particularmente adecuada en el pre y perimenopausia,
cuando predominan los trastornos del ciclo, y en la enfermedad benigna del seno, cuando los estrégenos estan
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contraindicados. El tratamiento de los trastornos vasomotores con progestagenos solos, requiere a la larga, de
dosis altas las cuales pueden producir efectos secundarios.

La eficacia terapéutica de los andrégenos, especialmente la testosterona, en el tratamiento de los sintomas
climatéricos como la depresiéon, se descubrié hace algun tiempo, pero debido a sus efectos secundarios, esta
terapia no llegé a ser de rutina. No obstante, las combinaciones de estrégenos y andrégenos, han demostrado
ser efectivas en el tratamiento de los sintomas psicoldgicos que siguen a la menopausia quirdrgica.

La busqueda de una sustancia que pudiera combinar los efectos favorables de las tres hormonas sexuales clasicas
(estrégenos, andrégenos y progestagenos), condujo al descubrimiento del esteroide Livial, cuyo nombre genérico
es tibolone y su nombre codificado Org. OD 14.

Livial presenta un perfil de accién Unico, descrito como gonadomimético debido a sus débiles acciones
* estrogénicas,

* progestogéanicas y

* androgénicas

Las cuales no resultan en una estimulacion endometrial.

FARMACOCINETICA
Absorcidon y excrecion:

Livial es absorvido rdpidamente; luego de la administracion oral de 14/C rotulado Livial a voluntarios sanos
hombres y mujeres, la radioactividad aparecié en el plasma a los 30 minutos y los valores pico se alcanzaron
luego de 1.5 - 4 horas.

La excrecion de Livial sigue los patrones usuales de los esteroides; las heces son la ruta mas importante. Las
tasas tanto urinarias como fecales, muestran una completa excrecion.

La vida media eliminatoria basada en la radioactividad total es de cerca de 45 horas, lo cual esta dentro de los
patrones de vida media de los otros esteroides. No se ha ubicado circulacidon enterohepatica de Livial o de sus
metabolitos.

Livial es metabolizado ampliamente en el higado e intestino delgado, y sus productos metabélicos se describen
en el capitulo 1.

ESTUDIOS DE EFICACIA

Se han llevado a cabo estudios clinicos a fin de comprobar la eficacia de Livial, utilizando una dosis oral diaria de
2.5 mg., la cual es la dosis clinica recomendada. Se escogi6 esta dosis, luego que se demostré que 5 mg. por
dia, inducia en ciertas pacientes, sangrado vaginal, mientras que 1.25 mg. por dia era una dosis muy baja para
suprimir los trastornos vasomotores. Una dosis diaria de 2.5 mg. en mujeres climatéricas, alivié los bochornos y
suprimié completamente los niveles de la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH).

FARMACODINAMICA
Efectos centrales:

Livial suprime significativamente los niveles plasméaticos de FSH y, en un grado menor los de LH./1,2 Esto quedd
demostrado en un estudio cruzado, de pacientes climatéricas (ver fig. 1). No se detectaron efectos sobre la
secrecion de prolactina.
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Se encontré también, que Livial inhibia la ovulaciéon en mujeres jévenes fértiles./3 La figura 2. muestra la
supresion de LH, FSH, estradiol y progesterona, cuando se administré Livial a mujeres premenopausicas. Este
estudio se realiz6é con el especial interés de buscar los efectos centrales de Livial; debido al riesgo de manchado,
o0 sangrado vaginal irregular, Livial no estd recomendado en mujeres premenopausicas, y Su uUsSO como
contraceptivo no esta indicado.
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Efectos periféricos:

En mujeres, la actividad estroganica de Livial es débil y se puede apreciar a nivel vaginal. En todas las pacientes
que recibieron Livial/4, la produccion de mucus citolégico y cervical se mostrd levemente mejorada. Este efecto
sobre la citologia vaginal, puede conducir al beneficio clinico de reducir la dispareunia y aliviar la predisposicion

a la infeccion.

Livial no ejerce un efecto proliferativo sobre el endometrio de mujeres postmenopausicas. Examenes histologicos
del endometrio realizados, antes y durante el tratamiento en 72 mujeres estudiadas por un periodo de 5.5 afios,

no mostraron cambios proliferativos en 69 pacientes (96%).

En las tres pacientes restantes, el cuadro histolégico cambié de atrdéfico a ligeramente proliferativo. Este nUmero
es comparable con los hallazgos esperados en un grupo no tratado de mujeres postmenopéusicas. El grado de
proliferacion no aumenté con la duracion del tratamiento, y en ningln caso se observo hiperplasia (ver Tabla

1)/5.

Tabla 1
endometrio durante el tratamiento con Org OD 14

Periédo de NUmero de
tratamiento Pacientes
Mas de 8 ,eses 138

1- 5.5 afios 72

Sin cambios de

Ligera

atrofia proliferacion
123 (89%) 15 (11%)
69 (96%) 3 (4%)
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PROBLEMAS O SINTOMAS CLIMATERICOS

La eficacia de Livial en relacién a los trastornos climatéricos, fue evaluada en estudios doble ciego, controlados
con placebo.

Bochornos:

En un estudio de 60 pacientes tratadas durante 12 meses con 2.5 mg de Livial al dia, esta droga mostré tener
un mejor efecto que placebo sobre los bochornos, transpiracién, somnolencia y fatiga (ver fig. 3)/6 Estos
resultados fueron confirmados en un estudio multicéntrico doble-ciego cruzado, que duré 32 semanas y que
involucra a 256 mujeres (ver fig. 4)/7. Las pacientes fueron tratadas con Livial durante 16 semanas y otras 16
semanas con placebo. Livial se mostro significativamente mejor que placebo al reducir la incidencia de bochornos.

En otro estudio comparativo de Livial con estréogeno y placebo, a largo plazo, para el tratamiento de la prevencién
de los bochornos, se confirmé nuevamente la eficacia de Livial (ver fig. 5)/8

Trastornos del estado de dnimo y conducta:

Los trastornos del estado de &nimo son mas comunes, luego que antes de la menopéausia. Muchas pacientes han
reportado sentirse mejor de animo durante el tratamiento con Livial. En un estudio cruzado, Livial mostré tener
efecto positivo sobre el estado de animo, el mismo que fue evaluado utilizando la escala analoga visual (ver fig.
6)/7.

Se sabe que los cambios en los niveles de B-endorfinas estan involucrados en la patogenesis de los trastornos
del estado de animo y conducta en el sindrome climatérico. 9,10 Livial ha demostrado levantar los niveles de B-
endorfinas en mujeres postmenopausicas (ver fig. 7)/10. Se observo que el efecto de Livial sobre los niveles de
endorfinas, son mas potentes que el de los estrégenos conjugados. El hecho de que Livial aumente los niveles de
los receptores opioides centrales como periféricos, podria explicar sus efectos positivo sobre el humor.

Osteoporosis:

Las hormonas sexuales han demostrado ser efectivas en la prevencion de la pérdida dsea postmenopdusica./11
Todos los estudios publicados indican de forma amplia que Livial posee un efecto positivo, tanto en la prevenciéon
de la osteoporosis como en el cuadro ya establecido. En un estudio realizado por Lindsay y Hart, controlado con
placebo, la tasa de pérdida 6sea fue la esperada en el grupo control de pacientes, pero no hubo pérdida neta de
hueso en los pacientes que recibieron Livial (ver fig. 8)/12.

Los niveles de fosfato sérico, calcio sérico y urinario (todos estos parametros del metabolismo 6seo) estuvieron
reducidos en los pacientes tratados con Livial.

En estudios clinicos a corto plazo, Livial también demostré reducir significativamente la pérdida 6sea, y la
disminucién de la tasa de calciolcreatinina en la orina fue similar a la observada luego de terapia estrogénica.

En un estudio controlado con placebo, llevado a cabo por Geusens y col. en mujeres con Osteoporosis
postmenopausica establecida, la densidad mineral 6sea de la espina aumenté en un 8% luego de 2 afios de
tratamiento.

En el grupo control, se dio una pérdida 6sea anual del 2%/13.

EFECTOS SECUNDARIOS

La incidencia de efectos secundarios, en pacientes tratadas con Livial fue baja; se presentaron cambios
ocasionales en el peso corporal y sangrado vaginal, con una incidencia comparable con la de placebo (ver Tabla
2).
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Tabla 2
Abandonos en estudios doble-ciego controlados con placebo

Livial |Placebo
(n-350) | (n-350)

Razones
Efectos secundarios
Aumento de peso
Nauseas/espasmos estromacales/vomitos
Dolor de Cabeza
Vértigo

Dolor de espalda + dolor de piernaas y brazos

Rlrlkr Rr|lolN
o|lo|r | k|lw N

Sensacion de pesadez, edena pretibial

Poca eficacia 11 18

[
al

Mejoria, sin terapia posterior
Enfermedad intercurrente 1

Pérdida de seguimiento 11

No se vieron efectos secundarios androgénicos, con el tratamiento de Livial.

No hubo aumento en el acné o hirsutismo, y no se presentaron cambios en la voz.

SEGURIDAD
Endometrio:

El hecho de que Livial, a diferencia de los estrogenos, no estimula el endometrio fue anteriormente discutido.
Esta caracteristica se explica, ya que Livial posee un perfil hormonal Unico. No induce sangrado, proporcionando
una enorme ventaja sobre todas las otras terapias hormonales de reemplazo disponibles actualmente.

Presién sanguinea y ritmo cardiaco:

En estudios comparativos a largo plazo, versus placebo, no fueron reportados efectos clinicos significativos de
Livial, sobre la presiéon sanguinea o el ritmo cardiaco. /14,15

Funcidon hepatica:

Durante tratamientos a largo plazo con Livial, se realizaron pruebas de la funcion hepética, la cual no fue alterada,
es mas los niveles de fosfatasa alcalina disminuyeron ligeramente como resultado del efecto protector de Livial
sobre el hueso. /6, 16, 17

Metabolismo de los Lipidos:

En las mujeres premenopausicas, los niveles plasmaticos de colesterol total, las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), el colesterol y los triglicéridos son mas altos que en las mujeres postmenopausicas.

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL)-colesterol, no cambia o disminuye con el estatus menopausico./18,19
La relaciéon entre los cambios inducidos farmacolégicamente en los lipidos del plasma y el riesgo de desarrollar
una enfermedad cardiovascular, ain no esta clara. La terapia con estrégenos no compuestos lleva a niveles
elevados de colesterol HDL y triglicéridos y a niveles bajos de colesterol LDL; los progestagenos ejercen un efecto
opuesto./20

Si se consideraran solamente los niveles de colesterol HDL y LDL, entonces la terapia estroganica podria ser
cardioprotectora. Pero las controversias contintan, y el real efecto de las combinaciones estrdgenolprogestageno

sobre los lipidos depende de la dosis de cada componente, y del régimen de dosificacion.
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Cuando Livial se administr6 por mas de 5 afios, las concentraciones séricas de lipidos fueron estudiadas en
ensayos controlados con placebo. En estos pacientes tratados con Livial se encontraron niveles de lipoproteinas
de densidad muy baja (VLDL)-colesterol, colesterol-HDL y triglicéridos (ver tabla) 16, 10, 14, 15, 21-23

Tabla 3
Efectos a largo plazo sobre los lipidos/23

Pretratamiento | 12 meses | 36 meses

Colesterol total (mmol/1) 5.85 5.54 5.69
Colesterol-LDL (mmol/1) 4.26 4.41 4.24
Colesterol-HDL (mmol/1) 0.95 0.63 0.93
Triglicéridos totales (mmol/1) 1.42 1.11 1.13

A medida que el tratamiento progresé, los niveles de colesterol HDL volvieron a los valores anteriores al
tratamiento, mientras que los niveles de colesterol LDL no fueron afectados significativamente./22,24

Los niveles totales de colesterol no fueron alterados o disminuyeron ligeramente./6,10,14,15,2123 Todos los
valores retornaron a los hallados antes del tratamiento, posteriormente a la suspensién del mismo.

La reduccién transitoria en los niveles de colesterol-HDL, es considerado como un resultado del débil efecto
androgénico de Livial.

Un efecto similar ha sido observado, luego de la administracion de progestagenos como el acetato de
noretisterona, levonorgestrel y el acetato de medroxiprogesterona sé6lo o en combinacion con estrégenos/24,25

Debido a que la reeduccién transitoria de los niveles de colesterol HDL, observados al administrar Livial no estan
acompafiados por una elevacion del colesterol-total o del colesterol-LDL, estos cambios metabdlicos no deberian
considerarse como negativos.

En todos los estudios llevados a cabo, Livial ha demostrado reducir los niveles de triglicéridos. Esta reduccién
persiste luego de tratamientos prolongados./21,23

Los hallazgos epidemiolégicos recientes indican que, en mujeres por encima de los 50 afios de edad, una elevacién
de los niveles de triglicéridos plasmaticos pueden ser méas importantes que la reduccién de los niveles de
colesterol-HDL en el prondstico del riesgo cardiaco./26,27

Por lo tanto, la reduccion en los niveles de triglicéridos refleja una ventaja que presenta Livial frente a la terapia
estrogénica.

Los efectos generales de Livial sobre el metabolismo de los lipidos, luego de la menopausia son probablemente
favorables, si los comparamos con los tratamientos combinados de estrégenos/progestagenos o con la ausencia
de tratamiento.

Hemostasis:

Otro resultado importante en la seguridad de la terapia de reemplazo hormonal, es su efecto sobre la coagulacion
de la sangre y la fibrinolisis. En un estudio comparativo entre Livial y etinilestradiol, Livial no afect6 el sistema de
coagulacion; el tiempo de protrombina y coagulacion permanecieron sin cambios (ver tabla 4). Cuando se
comparo la terapia de Livial con la de etinilestradiol, Livial presenté niveles mas bajos de los factores VIl y VIII
y niveles mas altos de antitrombina 111./28
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Tabla 4
Efectos de Livial sobre el sistema hemostatico

Tiempo de protombina y coagulacion Sin cambios
Factor VII, VIII, X Sin Cambios
Antitrombina 111 Aumentada
Fibrin6geno Disminuido
Plasminégeno Aumentado
Lisis, Placas de fibrina Aumentada

En dos estudios controlados con placebo, llevados a cabo por Walker y col., se observé nuevamente una elevacién
en los niveles de antitrombina Ill con Livial./22 Mientras que los niveles de fibrin6geno estuvieron reducidos
significativamente en comparacion con el grupo placebo (ver fig. 9) Los niveles de plasminégeno y el promedio
de actividad fibrinolitica en las placas de fibrina, estuvieron significativamente aumentadas comparadas con el
grupo placebo (ver fig. 10)/23 Estos valores retornaron a los niveles anteriores al tratamiento, luego de la
suspension del mismo.

De acuerdo con las investigaciones realizadas por Parkin y colegas, los niveles de antitrombina 111 se encontraban
aumentados, aun después de 5 - 6 afios posteriores a la suspension de la terapia con Livial/29. Por lo tanto en
contraste con los estrégenos, Livial no aumenta la coagulacién de la sangre; en realidad estimula la actividad
fibrinolitica, lo cual puede ser considerado como un efecto beneficioso.

CONCLUSION

Debido a su perfil farmacolégico unico, Livial posee muchas de las caracteristicas requeridas por una terapia de
reemplazo hormonal ideal. Su acciéon gonadomimética significa que, esta sola droga puede compensar la pérdida
de los tres grupos mayores de hormonas producidas por los ovarios: estrégenos, andragenos y progestagenos.
Livial, alivia de forma efectiva los sintomas del climaterio tales como, bochornos y cambios en el estado de animo.

Livial previene la pérdida 6sea postmenopausica, e incrementa la masa 6ésea en mujeres postmenopausicas con
osteoporosis establecida.

Debido a que posee actividades estrogénicas y progestogénicas, Livial no estimula el endometrio. A la vez, Livial
no origina abandonos del estudio por sangrado, y esto es de mucha importancia para la conformidad del paciente.
(Los abandonos por sangrado son la causa principal para que las pacientes descontinlen las terapias tradicionales
de reemplazo hormonal).

Livial parece tener un efecto positivo sobre el sistema cardiovascular, ya que reduce los niveles de triglicéridos y
éstos parecen ser un factor importante de riesgo para la enfermedad cardiovascular en mujeres por encima de
los 50 afios.

Estos efectos positivos, parecen persistir luego de terapias prolongas con Livial. Livial no ejerce efectos
procoagulantes en la sangre; en realidad parece estimular la actividad fibrinolitica. Todos estos hechos sugieren
que, Livial podria ser un paso significativo al acercamiento a la terapia ideal de reemplazo hormonal.
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Fig. 9a
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Fig. 10 c
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