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Resumen

Introduccion. La menopausia trae cambios fisicos y psicologicos
que pueden afectar las relaciones personales y familiares. Muchas
mujeres no buscan ayuda médica debido a la falta de informacion,
dificultades de acceso y preocupaciones sobre los efectos
secundarios de las terapias hormonales. Los nuevos tratamientos
no hormonales, como los antagonistas de la neuroquinina B,
muestran promesas en aliviar eficazmente los sintomas
vasomotores. Objetivo. Analizar el impacto de la menopausia en
la vida de las mujeres, identificando las barreras que enfrentan para
buscar ayuda médica y evaluar la efectividad de los tratamientos no
hormonales recientes, como los antagonistas de la neuroquinina B,
en la mejora de los sintomas vasomotores y la calidad de vida.
Metodologia. Esta revisién bibliografica sirve como base para un
estudio retrospectivo que evalla criticamente la literatura
seleccionada bajo diversos criterios. Resultados. Diversos estudios
han investigado la eficacia de los antagonistas de la neuroquinina
B, como el fezolinetant, en el tratamiento de los sofocos
menopausicos. La investigacion ha demostrado que la via de la
neuroquinina B regula la secrecién de GnRH vy, por tanto, juega un
papel crucial en el control de los sofocos. Conclusion. Durante
décadas, la terapia hormonal ha sido eficaz para aliviar los sintomas
de la menopausia, como los sofocos, aunque conlleva riesgos como
el tromboembolismo venoso y el cancer de endometrio. Esto ha
Ilevado a la busqueda de alternativas mas seguras y efectivas, como
los antagonistas de NK3R y la neuroquinina B, que se estan
evaluando en términos de eficacia, seguridad y tolerabilidad en
comparacion con la terapia hormonal tradicional. Area de estudio
general: Medicina Area de estudio especifica: Ginecologia Tipo
de estudio: Articulos originales

Abstract

Introduction. Menopause brings physical and psychological
changes that can affect personal and family relationships. Many
women do not seek medical help due to lack of information, access
difficulties, and concerns about the side effects of hormonal
therapies. New non-hormonal treatments, such as neurokinin B
antagonists, show promise in effectively relieving vasomotor
symptoms. Objective. To analyze the impact of menopause on
women's lives, identifying the barriers they face in seeking medical
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help and evaluating the effectiveness of recent non-hormonal
treatments, such as neurokinin B antagonists, in improving
vasomotor symptoms and quality of life. Methodology. This
bibliographic review serves as the basis for a retrospective study
that critically evaluates the selected literature under various criteria.
Results. Several studies have investigated the effectiveness of
neurokinin B antagonists, such as fezolinetant, in the treatment of
menopausal hot flashes. Research has shown that the neurokinin B
pathway regulates the secretion of GnRH and therefore plays a
crucial role in the control of hot flashes. Conclusion. For decades,
hormone therapy has been effective in relieving menopause
symptoms such as hot flashes, although it carries risks such as
venous thromboembolism and endometrial cancer. This has led to
the search for safer and more effective alternatives, such as NK3R
and neurokinin B antagonists, which are being evaluated in terms
of efficacy, safety and tolerability compared to traditional hormone
therapy.

1. Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) describe la menopausia natural o fisioldgica
como la "finalizacion permanente del ciclo menstrual, confirmada retrospectivamente tras
un periodo continuo de 12 meses sin menstruacion debido a causas no patolégicas”. La
cual simboliza un momento en la secuencia de la vida de las mujeres y sefiala el término
de su capacidad reproductiva como parte natural del proceso de envejecimiento bioldgico
con un periodo de transicidn gradual que comienza con alteraciones en el ciclo menstrual
y puede presentarse entre los 45 y los 55 afios (1).

A nivel mundial de acuerdo con reportes de la OPS se estima que para el afio 2030, mas
de mil millones de mujeres habran alcanzado a los 50 afios la etapa de la menopausia,
siendo el 10% de la poblacién global. Otra de las etapas conocida es la perimenopausia,
se refiere al periodo que abarca desde la primera aparicion de estos sintomas hasta un afio
después del ultimo ciclo menstrual, continuando con la etapa postmenopausica, estas
fases pueden extenderse durante varios afios y tener un impacto en la salud fisica,
emocional, mental y social (2).

En Estados Unidos de acuerdo con datos obtenidos por el Registro de Envejecimiento,
Menopausia y Sexualidad revel6 que el 18 % de las mujeres que buscaron ayuda por
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cuestiones relacionadas con la menopausia, la edad de asistencia a la busqueda de ayuda
fueron mujeres mayores a 60 afios. De este grupo, un considerable 41,2 % informé de
molestias significativas debido a los sintomas vasomotores (VMS). Las mujeres
experimentaron sintomas vasomotores moderados a severos durante su séptima y octava
década de vida. Siendo las méas propensas las mujeres afroamericanas en relacion con
otros grupos. Ademas, se observo que el 10 % de las mujeres continuaba con
sintomatologia hasta 12 afios después de su ultima menstruacion (3).

En América Latina, la edad de inicio de la menopausia presenta una ligera variacion,
generalmente ocurriendo entre los 43.8 y los 53 afios. Sin embargo, se han registrado
casos que se presentan antes de los 40 afios, o que se conoce como menopausia precoz o
prematura. En México Segun los datos del Censo de Poblacion y Vivienda de 2020, se
estima que hay alrededor de 14 millones 847 mil mujeres de 50 afios 0 méas. La edad
promedio de inicio de la menopausia oscila entre los 45 y los 48 afios (4, 5).

En Ecuador, la menopausia suele presentarse alrededor de los 46-47 afios, segun los datos
recopilados en el estudio titulado 'Epidemiologia ecuatoriana de la menopausia,
climaterio y osteoporosis' (6). Ademas, en un estudio realizado en Latacunga sobre el
impacto de la menopausia en un grupo de 80 mujeres, las molestias mas frecuentes fueron
estado de animo decaido (66 %), irritabilidad (66 %), dolores musculares y articulares
(65 %), ansiedad (65 %), fatiga fisica (60 %), dificultades para conciliar el suefio (59 %),
sofocos (56 %), trastornos en la vejiga (54 %), molestias cardiacas (53 %), dificultades
sexuales (50 %) y sequedad vaginal (50 %) (7).

Justificacion

La menopausia representa un periodo complejo en la vida de la mujer caracterizada por
cambios fisicos y psicolégicos que con frecuencia ocasionan molestias personales y
pueden influir en sus interacciones con el entorno. Dichas alteraciones pueden ser tan
relevantes que, en algunas ocasiones, provocan insatisfaccion personal derivada de las
dificultades para ajustarse a ellas, llegando incluso a generar tensiones en las relaciones
familiares y de pareja.

Los sintomas vasomotores pueden intervenir en la vida diaria de las mujeres, es frecuente
escuchar comentarios sobre las molestias que provoca la menopausia y ain mas las
razones por las cuales no acuden al médico, algunas mujeres deciden esperar un alivio sin
tratamiento, no disponen de informacién suficiente respecto al tema, mientras otras
mujeres conocen sobre los efectos adversos de la terapia hormonal como pérdida de la
densidad 6sea, disminucion del deseo sexual, sequedad vaginal, entre otros. La mayoria
no puede acceder con facilidad a una cita médica debido al lugar de residencia ubicadas
en zonas alejadas de la ciudad, horario laboral extenso, factores personales, turnos
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insuficientes, mediante la investigacion se pretende brindar informacion suficiente para
mejorar la calidad de vida en las mujeres que pasan por el proceso.

En los Gltimos afios, se ha avanzado considerablemente en la comprensidn del tratamiento
con la utilizacion de los neuropéptidos y las taquicininas y su participacion en la funcién
hipotalamica, especialmente en la regulacion del eje reproductivo y la liberacion de la
hormona liberadora de gonadotropina. La neuroquinina B, en asociacion con la
kisspeptina, parece ser crucial en el control de estos sistemas. Se han desarrollado
antagonistas de la neuroquinina B, mostrando eficacia prometedora en el tratamiento de
sofocos en la menopausia. Aungue los datos aun son limitados, estos medicamentos no
hormonales muestran resultados rapidos, evidenciados en el primer o segundo dia de
administracion, y presentan beneficios en la reduccién de sofocos y la mejora del suefio.
Si se confirma su seguridad y eficacia a largo plazo, representaran un avance significativo
en el tratamiento de los sintomas vasomotores.

La finalidad de la investigacion pretende recopilar y analizar informacion sobre las
nuevas opciones en el tratamiento, al cubrir esta necesidad servira para tomar decisiones
con fundamento en el manejo de estos sintomas, asi como también brindar ayuda a los
profesionales de salud para que tengan informacion confiable y segura, permitiendo una
atencion medica de calidad ofertando nuevas opciones de tratamiento.

2. Metodologia

Esta revision bibliografica constituye la fundamentacion de un estudio retrospectivo en
el cual se lleva a cabo una evaluacion critica mediante la seleccion de literatura basada en
diversos pardmetros de eleccion. Se recopilaron datos de fuentes como PubMed, Scielo,
Springer, DynaMed, Scopus, Chocrane, asi como informacién del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INEC), Ecuador en Cifras y The Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME). También se consideraron documentos de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), y se estableci6 un marco temporal entre los afios 2019 y 2024.

Los criterios de inclusion para la seleccion de literatura abarcaron revisiones
bibliograficas, ensayos clinicos y metaanalisis centrados en la poblacion de estudio,
especificamente en personas que atraviesan el inicio y la transicién de la menopausia. Se
excluyeron aquellos textos a los que no se tuvo acceso completo.
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Figura 1. Estrategia de busqueda y seleccion de los documentos cientificos
3. Resultados

La menopausia se define como la "finalizacion permanente del ciclo menstrual,
confirmada retrospectivamente tras un periodo continuo de 12 meses sin menstruacion
debido a causas no patoldgicas”. La transicion es un proceso gradual que comienza con
alteraciones en el ciclo menstrual, se refiere al periodo que abarca desde la primera
aparicion de estos sintomas hasta un afio después del ultimo ciclo menstrual, continuando
con la etapa postmenopausica, estas fases pueden extenderse durante varios afios y tener
un impacto en la salud fisica, emocional, mental y social (8)

Etapas
La transicion a la menopausia de divide en cuatro etapas:

Primera etapa. - “etapa reproductiva tardia” se caracteriza principalmente por una
reduccion de los foliculos restantes en los ovarios, es decir las reservas se agotan por lo
que las hormonas compensan esta reduccion para que el ciclo no se altere y mantenga su
ritmo normal. Esta reduccion en la reserva ovarica no afecta aun el ciclo menstrual (9).

Segunda etapa. - se caracteriza por un incremento en los sintomas generales de la
menopausia Yy alteraciones minimas en la menstruacion que se presenta como un ciclo
menstrual en los Gltimos 3 meses. Un promedio que nos orienta sobre cuando una mujer
entra en esta etapa es que tiene una diferencia mayor o igual a 7 dias en la llegada de su
préoximo periodo. Esta etapa se conoce como “transicion temprana”, y el mecanismo
compensatorio es una mayor produccion de hormona foliculoestimulante sobre los
foliculos ovaricos sobrantes y aumento de la actividad de la aromatasa folicular, con el
fin de mantener el ciclo normal (10)

Tercera etapa. - durante la fase de “transicion tardia”, la mujer presenta amenorrea por
alrededor de 60 dias, con una duracion de 1 a 3 afos, los sintomas se vuelven mas
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pronunciados, este fendbmeno se da porque la produccion de hormonas (hormona
foliculoestimulante se eleva, mientras que el estrogeno va disminuyendo), estas hormonas
ya no logran compensar la insuficiencia ovérica, lo que resulta en un aumento de los
sintomas tipicos de la menopausia.

Cuarta etapa. - la fase de "posmenopausia temprana” se inicia después de un afio desde la
Gltima menstruacion y se caracteriza por una reserva ovarica indetectable, es decir, muy
reducida. Durante este periodo, la hormona foliculoestimulante continda aumentando,
mientras que los niveles de estrogeno siguen disminuyendo, siendo necesario un periodo
de dos afios para alcanzar un equilibrio (9).

Fisiopatologia
Cambios del sistema nervioso central en la transicion menopausica

Las gonadotropinas hipofisarias (FSH y LH) son reguladas por el estrégeno (por
retroalimentacién positiva y negativa) a través de los receptores de estrogeno en el
hipotdlamo que a su vez regulan la liberacion de GnRH. En la transiciébn menopausica
hay cambios en el eje hipotadlamo-pituitaria que se traduce en la disminucion de la
sensibilidad a esta retroalimentacion de los estrégenos produciendo ciclos anovulatorios
(12).

La diferencia en la estructura hipotalamica entre las mujeres posmenopausicas y
premenopdusicas esta en el ndcleo infundibular. La falta de estrogenos y el
envejecimiento causa que un grupo de neuronas del nacleo infundibular se hipertrofie
reflejando cambios en el receptor de estrdgeno, kisspeptina y neuroquinina B (NKB), y
se acompafian de una mayor compatibilidad de los genes kisspeptina y NKB. Las
neuronas que expresan kisspeptina y neuroquinina B se encargan de regular la hormona
GnRH provocando un efecto sobre la produccion de LH y FSH (9).

El déficit estrogénico interviene en la termorregulacion ademas existen investigaciones
que respaldan la participacion de la kisspeptina y la neuroquinina B en los sintomas
vasomotores, como los sofocos. Se ha observado que el gen responsable de codificar la
kisspeptina y NKB (receptor de taquiquinina 3) estd asociado con la manifestacion de
sofocos. En consecuencia, los estudios indican que los antagonistas de kisspeptina y
neuroquinina B tienen el efecto de reducir la frecuencia de los sofocos (12).

Signos y sintomas

El tiempo que tarda el periodo de transicion es de 4 afios aproximadamente, la intensidad
de los sintomas empieza de leves con un incremento gradual con el paso de los afios,
determinando que durante los primeros dos afios los sintomas son mucho mas graves y se
correlaciona con amenorrea y los niveles bajos estrogenos. Uno de los primeros
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indicativos del inicio de la transicion a la menopausia es la irregularidad en los ciclos
menstruales y el cambio en la duracion del sangrado (13).

El tiempo de duracion de los sofocos es aproximadamente de 4 a 5 afios, hay algunos
casos que persisten hasta 10 afios. Se caracteriza por empezar con una sensacion de calor
que dura algunos minutos, y se extiende por la parte superior del cuerpo, ocurren por un
estrechamiento en el sistema termorregulador del hipotalamo, en respuesta a la privacion
de estrogenos, que se encarga de regular la temperatura corporal. Mientras los niveles de
estrégeno son bajos encontraremos niveles altos de norepinefrina y niveles bajos de
serotonina, por el contrario, los receptores 5-HT se encargan de la regulacion positiva
(14).

Los cambios en el sistema genitourinario se evidencian por la respuesta a la reduccion de
estrdgenos, se puede observar sequedad en la vagina, estrechamiento vaginal, atrofia de
la vagina y vulva, prolapso uterino e incontinencia urinaria. Estos cambios pueden
conllevar a que las pacientes presenten infecciones de vias urinarias recurrentes y
dispareunia (15).

La disminucion de estrogenos hace que el flujo a nivel de la vagina sea menor, disminuye
la cantidad de secreciones vaginales, y por ende un aumento del pH y células parabasales.
Esta falta de secreciones hace que la anatomia de la vagina se atrofie. En varios estudios
analizados nos indican que la mayoria de los sintomas son calmados con la administracion
de estrogenos a excepcion de la incontinencia urinaria (15).

Durante la etapa de transicion los cambios hormonales producen un desequilibrio en el
acido gamma amino butirico (GABA) dando como resultado mayor probabilidad de
desarrollar episodios depresivos durante esta etapa, la sintomatologia asociada a se debe
a la variabilidad en el estado de animo de la paciente, incrementandose en la
perimenopausia tardia. Hay factores que intervienen en un mayor riesgo de depresion en
mujeres que se acercan a la perimenopausia entre los cuales puede influir, una ruptura
amorosa, tabaquismo, o sintomas premenstruales. Las mujeres con antecedentes de
cuadros depresivos son mas propensas de padecer depresion durante la menopausia, y las
pacientes sin antecedentes corren el riesgo de adquirirla durante esta etapa (16).

La reduccion del suefio es notable conforme avanza los afios, el suefio se ve deteriorado
por la transicion de la menopausia, en un estudio realizado en Canada las pacientes
posmenopausicas entre 45 y 60 afios mencionan problemas para conciliar el suefio, pero
se descubri6 que esta alteracion no se justifica completamente con la asociacién a los
sintomas vasomotores, sino méas bien este desequilibrio en el suefio se observa en la
transicion temprana y conforme progresa a su punto maximo aparece en la transicion
tardia (17).
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El deseo sexual se ve afectado en alrededor del 10 % de mujeres con presencia de libido
disminuido en la etapa de transicion. Esto se atribuye al envejecimiento y la reduccion de
los niveles de hormonas como estrdgenos y testosterona. El reemplazo de testosterona ha
brindado una leve solucidn respecto al deseo sexual, pero faltan estudios que fundamenten
el reemplazo con testosterona ya que puede conllevar a efectos no deseados como cancer
de mama. Los farmacos aprobados son bremelanotida y flibanserina (18).

A nivel éseo la disminucion del estrégeno provoca mayor resorcion osea. Las fracturas
por osteoporosis son mas frecuentes en mujeres mayores de 50 afios. El estrogeno permite
la formacion de osteoblastos y la mayor absorcion de calcio en el intestino. Mientras los
valores de estrégeno disminuyen la remodelacion del hueso se ve afectada creando un
desequilibrio que concluye con la perdida 6sea (19).

Tratamiento

Los tratamientos disponibles para aliviar los sintomas de la menopausia abarcan desde
terapias hormonales hasta opciones no farmacoldgicas y medicamentos sin hormonas. La
terapia hormonal con estrogenos se destaca como la opcién mas efectiva para tratar los
sintomas vasomotores y genitourinarios asociados con la menopausia (20).

Las mujeres que experimentan trastornos notables del suefio o del estado de animo
durante la etapa de transicion a la menopausia también pueden encontrar beneficio en la
terapia hormonal (TH). Se considera que la TH es segura y eficaz para mujeres con bajo
riesgo, sin enfermedad coronaria subyacente o historial de cancer de mama, que tienen
menos de 60 afios y que han pasado menos de 10 afios desde el inicio de la menopausia
(20).

La terapia hormonal no se recomienda para la prevencion primaria o secundaria de
enfermedad cardiovascular (ECV). El Estudio de Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI),
un ensayo centrado en la prevencién primaria compard el uso de estrogeno equino
conjugado (EEC) a 0,625 mg junto con 2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona
(MPA), o EEC solo en mujeres sin Utero, frente a un grupo que recibio placebo en relacion
con la ECV. El grupo que recibié6 EEC+MPA fue interrumpido prematuramente debido a
un aumento en las tasas de cancer de mama invasivo. Se observo que el uso de EEC solo
0 en combinacién con MPA aumentaba el riesgo de codgulos sanguineos y accidentes
cerebrovasculares, pero reducia el riesgo de fractura de cadera. Ademas, EEC+MPA
también aumentd la tasa de ECV y mostrd un efecto protector sobre el cancer de colon
(22).

Antes de comenzar la terapia hormonal, también es crucial considerar el riesgo de cancer
de mama. Se aconseja a las mujeres con antecedentes de cancer de mama o un alto riesgo
inicial que opten por alternativas no hormonales para aliviar los sintomas molestos. El
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Estudio de Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI) revel6 un aumento en el riesgo de cancer
de mama invasivo asociado con el uso de estrégeno equino conjugado (CEE) y acetato
de medroxiprogesterona (MPA). Este riesgo se volvio detectable después de 3 afios de
tratamiento (22).

Terapia hormonal

El estrgeno se encuentra disponible en varias formas de administracion como via oral,
topica, vaginal. Para los sintomas vasomotores se recomienda el estrégeno por via oral o
topica mientras que para los sintomas genitourinarios es recomendable la via vaginal. Sin
embargo, la via de administracion con menor riesgo es la transdérmica debido al menor
riesgo de tromboembolismo venoso en comparacién con las mujeres que utilizan
estrogenos via oral. El estrogeno se debe administrar junto con una progestina o un
antagonista del receptor de estrégeno para disminuir riesgos como cancer e hiperplasia
del endometrio. Ademas, se recomienda la combinacién de estrogenos con progestina
(ciclica o continua). La dosis de progestina ciclica consta de 200 mg de progesterona por
12 dias al mes. Mientras que la dosis de progestina continua consiste en 100 a 200 mg
cada dia (23).

Dentro de los efectos de la terapia hormonal tenemos la presencia de sangrado irregular
que se resolverd en 2 o 3 meses, sin embargo, este sangrado se debe observar para
descartar neoplasia en el endometrio (23).

Tabla 1. Tratamiento con estrégenos

Farmaco Via de Dosis
administracion
17 B-estradiol 1. Parche 1. 1-2 parchesala 1. Viade preferencia ya
2. Oral semana. reduce el riesgo de
3. vaginal 2. 1-2 miligramos dia tromboembolismo
3. 1vezaldiadurante VENOoSO.
2 semanas y luego 2. Se asimila al estradiol
2 veces a la bioldgico.
semana. 3. Viade preferencia en
caso de sintomas
genitourinarios en la
menopausia.
Estrogeno Oral 0,3- 1,25 miligramos dia
conjugado
Estrogeno Oral 0,3- 1,25 miligramos dia
sintético
Etinilestradiol ~ Oral 0,2 — 0,05 miligramos dia

Fuente: (23)
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Terapias no hormonales

Son una alternativa para las pacientes que tienen contraindicacién de terapia hormonal o
pacientes que tienen duda sobre ella, la paroxetina (inhibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina) es la unica opcion aprobada por la FDA. Los inhibidores selectivos de la

recaptacion de noradrenalina (IRSN) como la venlafaxina y desvenlafaxina si ayudan en
la mejoria de los sintomas vasomotores frente a dosis bajas de estradiol. La neuroguinina
B es una alternativa prometedora para los sintomas vasomotores ya que es mas eficaz y
tiene menos sintomas adversos (24).

Dentro de las opciones sin estrogeno aprobadas por la FDA son las siguientes:

Tabla 2. Farmacos sin estrogenos autorizados por la FDA

Farmaco Via de Dosis

administracion

Paroxetina Oral 7,5 miligramos dia Ayuda en sintomas vasomotores

DHEA Vaginal 6,5 miligramos dia Sintomas genitourinarios en la
menopausia.

Ospemifeno Oral 60 miligramos dia Actlia en mama y endometrio, y para
sintomas genitourinarios en la
menopausia.

Gabapentina Oral 900 miligramos hora ~ Ayuda en sintomas vasomotores

suefio

Clonidina Oral, parche 0,1 - 0,4 miligramos  En pacientes con hipertension.

dia
Neuroquinina  Oral 90 miligramos dia Ayuda con mas eficacia en sintomas
B (nk3) vasomotores.

Nota. Gris: farmacos no autorizados por la FDA (23)
Terapias no farmacolégicas

En estudios realizados se ha observado que la terapia cognitivo-conductual para el
insomnio en pacientes con insomnio durante 6 meses ha ayudado a reducir dicha molestia,
autores han concluido que esta terapia debe ser aplicada como primera linea para mujeres
con insomnio desde tempranas edades. Otra actividad como el yoga ayuda a reducir el
insomnio, pero no los sintomas vasomotores como tal. EI omega-3 ayuda en la mejora del
estado de animo Yy las actividades aerdbicas ayudan con la mejoria en el suefio y estado
de animo. Como recomendaciones generales se sugiere evitar situaciones de estrés,
utilizar ventilador al dormir, consumir bebidas refrescantes, y evitar cafeina, picante y
alcohol. Para los sintomas genitourinarios los lubricantes son una opcién vélida (25).
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La via de la neuroquinina B en el tratamiento de los sofocos menopausico

La administracién de un antagonista de NK3R redujo la secrecion de LH en mujeres
posmenopausicas, aungue la falta de respuesta a la kisspeptina-10 limité la investigacion
sobre la relacién entre las vias de NKB y kisspeptina en esta etapa. Estudios han
demostrado que el tratamiento con antagonistas de NK3R disminuyo los sofocos
menopausicos reportados por las participantes y redujo la frecuencia de los pulsos de LH
en estas mujeres. Estos resultados sugieren que la sefializacién de NKB desempefia un
papel en la regulacion de la secrecion de LH durante la fase hipergonadotropica de la
menopausia, y proporcionan indicios indirectos que vinculan los sintomas vasomotores y
la alta frecuencia del pulso de GnRH con la via NKB (26).

La via de la neuroquinina B es importante en la reproduccion y regulacion de la secrecion
de GnRH en hombres y mujeres. Se ha observado eficacia en los antagonistas de la
neuroquinina B para disminuir los sintomas vasomotores como sofocos, tanto en
frecuencia como en magnitud. Un farmaco desarrollado por AstraZeneca (AZ4901) es un
antagonista especifico del receptor NK3R, se encarga de suprimir la secrecion de
hormona luteinizante (LH). Este medicamento ahora conocido como (MLE4901)
administrado por 4 semanas dio como resultado la reduccion de los sofocos en mujeres
menopadusicas (27).

El MLE4901 se administré en mujeres posmenopausicas durante 7 dias como resultado
se observo una disminucion de los sofocos tanto en la noche como en la mafana. El efecto
fue mas rapido en comparacion con otras terapias ya mencionadas, tanto que en el
segundo dia ya se pudo observar los efectos de esta nueva alternativa, observando
disminucion en el pulso de LH. Las pacientes a las que se les administro MLE4901, 80
miligramos al dia durante 7 dias. Se sometieron a una resonancia magnética antes y luego
del tratamiento en donde se observé una menor conectividad que se traduce en menos
sofocos (27).

Esto confirma que fezolinetant es una alternativa efectiva para reducir significativamente
los sintomas vasomotores de moderada a grave intensidad. Los cambios positivos pueden
notarse desde el primer dia de tratamiento, lo que la hace una opcién prometedora segun
la FDA, que considera una disminucion de 2 episodios al dia como una diferencia
importante en comparacion con otras terapias disponibles. Ademas de aliviar los sintomas
vasomotores, fezolinetant también mejora la calidad de vida de las pacientes. En cuanto
a los efectos secundarios, se observa una mejora en comparacion con la terapia hormonal,
que tiende a causar mas sangrados. Los efectos adversos mas comunes estan relacionados
con el tracto gastrointestinal, como la diarrea, debido a la presencia de receptores NK3
en este sistema. Sin embargo, en general, fezolinetant se respalda como una opcién segura
y eficaz para el tratamiento de los sintomas vasomotores de la menopausia (28).
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4. Discusion

En el estudio sobre la via de la neuroquinina B en el tratamiento de los sofocos
menopausicos publicada en el afio 2021 en donde realizan un estudio con el fin de
comprobar la intervencion que tiene la via de la neuroquinina B para el proceso
reproductivo comprobando que juega un papel importante en regular la secrecion de
GnRH en ambos sexos, controlando funciones fisioldgicas relacionadas con la
reproduccién. Se ha comprobado que también se encarga de regular los sofocos en el
proceso de la menopausia. Los antagonistas de la neuroquinina B han mostrado una
efectividad notable al reducir tanto la frecuencia como la intensidad de los sintomas
vasomotores, tanto durante el dia como durante la noche. Por lo tanto, representan una
prometedora opcidn de tratamiento sin hormonas para este sintoma frecuente y debilitante
de la menopausia (29).

En un estudio llevado a cabo en el Centro para la Salud Reproductiva del Instituto de
Investigaciones Médicas de la Universidad de Edimburgo, en el Reino Unido, en 2018,
se investigo a 11 mujeres en etapa de menopausia, con edades comprendidas entre los 46
y 62 afios, cuyos resultados de laboratorio se encontraban dentro de los parametros
normales. Estas participantes recibieron una dosis de 40 miligramos de NK3R MLE4901
cada 12 horas. Los resultados mostraron una buena tolerancia al tratamiento, y no se
observaron alteraciones en los andlisis de sangre, incluyendo la biometria hematica y la
quimica sanguinea. En cuanto a los niveles hormonales, se observo una disminucion en
la secrecidn de hormona luteinizante (LH), aunque no se registro un efecto similar en la
hormona foliculo estimulante (FSH), tras evaluar diariamente durante 7 dias el efecto
supresor sobre la secrecion de LH (30).

En el estudio SKYLIGHT 1 es un ensayo de fase 3, realizado en EE. UU., Canada,
Republica Checa, Hungria, Polonia, Espafia y el Reino Unido, a mujeres de 40 a 65 afios
de edad con sofocos en promedio de 7 se incluyeron en el estudio, divididas en tres grupos
175 al grupo de placebo, 176 al grupo de fezolinetant 30 miligramos y 176 al grupo de
fezolinetant 45 miligramos dia para recibir durante 12 con una extension del tratamiento
de 40 semanas, en donde se evidencio que el grupo fezolinetant 30mg y 45 mg tuvieron
una reduccion significativa de sintomas vasomotores en la semana 4 versus el grupo
placebo (31).

En el estudio realizado en la Clinica de mama y menopausia del Hospital Universitario
Corneel Heymanslaan en el afio 2021 realizan un estudio en donde se evalud el
tratamiento de los sintomas vasomotores de la menopausia utilizando fezolinetant, un
antagonista del receptor de neuroquinina. Este medicamento bloquea selectivamente la
sefializacion de la neuroquinina B (NKB), ralentizando el pulso de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) y reduciendo la actividad neuronal (32).
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Para la investigacion, se consideraron 21 mujeres en etapa premenopausica, a quienes se
les administro fezolinetant (90 mg dos veces al dia) durante un periodo de 12 semanas.
Durante el estudio, se incrementd la dosis de este farmaco sin que se observara ninguna
alteracion en los resultados de laboratorio ni en los signos vitales. Se encontrd que
fezolinetant provocé una reduccién del 49,8 % en los niveles de hormona luteinizante, en
comparacion con el 16,4 % registrado en el grupo tratado con placebo, tan solo 3 horas
después de la administracién del farmaco. En términos de efectos secundarios,
fezolinetant se posiciondé como una alternativa segura y efectiva para el tratamiento de
los sintomas vasomotores de la menopausia, en contraste con el placebo, que generé mas
efectos adversos como sangrados. Por tanto, se concluyé que fezolinetant ofrece una
reduccion rapida y significativa en la frecuencia y gravedad de los sintomas vasomotores,
lo que resulta en mejoras en la calidad de vida de las pacientes (33).

5. Conclusiones

e La terapia hormonal, utilizada durante décadas para mitigar los sintomas de la
menopausia, presenta diversas formas de aplicacion y ha demostrado ser eficaz en
el control de los sofocos y otros sintomas relacionados. Sin embargo, también
implica riesgos, como un mayor riesgo de tromboembolismo venoso y cancer de
endometrio. Esto ha impulsado la busqueda de alternativas mas seguras y
efectivas, como los antagonistas de NK3R y la neuroquinina B, que plantean
importantes consideraciones sobre su eficacia, seguridad y tolerabilidad en
comparacién con la terapia hormonal tradicional.

e Ensintesis, los resultados muestran que los antagonistas de NK3R y los farmacos
que intervienen en la via de la neuroquinina B ofrecen una perspectiva
prometedora y original en el tratamiento de los sintomas vasomotores. Se ha
comprobado que estos medicamentos pueden disminuir considerablemente la
frecuencia y la intensidad de los sofocos, al mismo tiempo que mejoran la calidad
de vida de las pacientes. Ademas, parecen acarrear menos efectos secundarios
graves en comparacion con la terapia hormonal convencional.

e En conclusion, la evidencia sugiere que la sefializacion de la neuroguinina B
desempefia un papel crucial en la regulacion de la secrecion hormonal y los
sintomas vasomotores durante la menopausia. Esto respalda la investigacion de
nuevos medicamentos que actlan sobre esta via para ofrecer tratamientos mas
seguros y efectivos. Sin embargo, los estudios sobre los antagonistas de NK3R y
los medicamentos relacionados aln estan en etapas iniciales, requiriendo mas
investigacion para confirmar su eficacia a largo plazo y seguridad. La
individualizacion del tratamiento es fundamental, considerando las necesidades y
preferencias de cada paciente. La eleccion entre la terapia hormonal y los nuevos
enfoques debe basarse en una cuidadosa evaluacion de riesgos, beneficios y
preferencias individuales.
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