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Consenso de la Asociacion Mexicana para el Estudio del Climaterio
para la indicacién de veraliprida a pacientes con sintomas vasomotores
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Celis-Gonzalez,**** Imelda Hernandez Marin,' Marcelino Hernandez-Valencia,? Maria Elena Lépez Navarro,®
Juan de Dios Maldonado Alvarado,* J Armando Montafio U,5 Alvaro José Moreno Avellan,® Gumersindo
Vazquez’

Los sintomas vasomotores son uno de los principales motivos de consulta de la mujer en la etapa de climaterio. El tratamiento de primera
eleccion es el hormonal, pero no en todas las pacientes esta indicado. La veraliprida es una opcién para quienes no pueden o no desean
recibir terapia de reemplazo hormonal. La Asociacién Mexicana para el Estudio del Climaterio (AMEC) convocé a un grupo multidisciplinario
de médicos experimentados para que revisaran la bibliografia y establecieran un consenso que dejara en claro las indicaciones, dosis,
contraindicaciones y seguridad de la veraliprida. Las recomendaciones del Consenso son: 7. Que el médico conozca con suficiencia sus
indicaciones, efectos secundarios, farmacocinética y posologia. 2. Advertirle a la paciente que existen otras opciones terapéuticas. 3.
Evaluar el estado mental y neurolégico de la paciente, sobre todo en lo relacionado con trastornos del movimiento o signos extrapirami-
dales (temblor o distonias), depresion o ansiedad que se confundan con los sintomas del climaterio. 4. Informar cualquier evento adverso
asociado con este medicamento. 5. Realizar un estudio multicéntrico, con asignacion al azar, para identificar la frecuencia y gravedad de
las reacciones secundarias y 6. Incluir un inserto con los posibles riesgos derivados de la ingestion de este medicamento.

Palabras clave: veraliprida, efectos secundarios, seguridad, dosis, sintomas extrapiramidales.

Vasomotor symptoms are one of the main reasons for climateric women to consult a physician. Hormone therapy is the first treatment
choice, but it is not indicated to all patients. Veralipride is an option for those who cannot or will not try hormone treatment. The Mexican
Association for the Study of Climateric (AMEC) assembled an interdisciplinary group of medical experts so that they revised the medical
literature on the subject and reached a consensus on veralipride indication, doses, counterindications and safety. The recommendations of
the Consensus conference on veralipride are: 7. Physicians must be familiar with its indication, side effects, pharmacokinetics and dosage.
2. Patients must be informed on other therapeutical options. 3. Patients’ mental and neurological state must be evaluated, in particular to
identify movement disorders, extrapyramidal symptoms (tremor or dystonia), anxiety and depression that can be mistaken for clmateric
symptoms. 4. Any adverse effect associated with the drug must be reported. 5. A random multicenter trial must be carried out in order to
identify the frequency and severity of side effects, and 6. Written information on possible health risks when using the drug must be provided.
Key words: veralipride, side effects, safety, dose, extra-pyramidal symptoms.

Les symptdmes vasomotores sont I'un des principaux sujets de consultation de la femme dans la phase d’enfance. Le traitement de premiere
élection est le hormonal, mais pas dans toutes les patientes est indiqué. La véralipride est une option pour ceux qui ne peuvent pas ou ne
souhaitent pas recevoir thérapie de remplacement hormonal. L’Association mexicaine pour I'étude de I'enfance (CAWE) a convoqué un
groupe multidisciplinaire des médecins expérimentés pour revoir la bibliographie et d’établir un consensus qui devrait clairement indiquer
les indications, dose, contre-indications et la sécurité de la véralipride. Les recommandations du consensus sont: 1. Le médecin connue
avec suffisance ses indications, des effets secondaires, de pharmacocinétique et posologie. 2. A la patiente avertir qu'il existe d’autres
options thérapeutiques. 3. Evaluer I'état mental et neurologique la patiente, surtout en ce qui concerne troubles du mouvement ou signes
extrapyramidaux (tremblement ou se), dépression ou anxiété qui se confondre avec les symptdmes du enfance. 4. Informer tout événement
indésirable associé avec ce médicament. 5. Réaliser une étude multicentrique, avec attribution au hasard, pour identifier la fréquence et
la gravité des réactions secondaires et 6. Inclure un insert avec les risques éventuels résultant de I'ingestion de ce médicament.

Mots clés: véralipride, des effets secondaires, de sécurité, la posologie, symptdomes extrapyramidaux.
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Os sintomas vasomotores s&o uma das principais razdes para a consulta das mulheres na fase da menopausa. O tratamento de primeira
escolha é o hormonio, mas ndo em todos os pacientes € indicada. Veralipride € uma opc¢ao para quem nao pode ou ndo deseja receber
terapia de reposigéo hormonal. O Associagado Mexicana para o Estudo do Climatério (AMEC) convocou um grupo multidisciplinar de profis-
sionais experientes médicos para examinar a literatura e estabelecer um consenso claro que as indicagdes, posologia, contra-indicagdes e
seguranga da veraliprida. As recomendagdes do Consenso sdo: 1. O seu médico sabe suficiéncia com suas indicagdes, efeitos colaterais,
farmacocinética e dosagem. 2. Avisar o paciente que ha outras opgdes terapéuticas. 3. Avaliagdo do exame neurolégico e estado mental
do paciente, especialmente em relagao aos disturbios do movimento ou sinais extrapiramidais (tremores ou distonia), depresséo ou an-
siedade de ser confundido com os sintomas da menopausa. 4. Relatério quaisquer eventos adversos associados a esta medicagao. 5.
Efetuar um estudo multicéntrico, com alocagao randémica, para identificar a frequéncia e a gravidade das reagdes e secundaria. 6 Incluir

uma plaqueta com os riscos potenciais associados a ingestdo do medicamento.
Palavras-chave: veraliprida, efeitos colaterais, seguranga, dosagem, sintomas extrapiramidais.

I climaterio es una etapa en la vida de la mujer

caracterizada por cambios fisiologicos que se ex-

presan con diversos sintomas, que son la causa por
la que se consulta al médico. Diversos estudios europeos y
estadounidenses sefialan que la prevalencia de bochornos
en mujeres de entre 35 y 89 afios es de 60 a 88%.!?
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Los sintomas vasomotores mas sobresalientes y mo-
lestos son los bochornos y las sudoraciones nocturnas.?
El bochorno es una respuesta exagerada de disipacion del
calor que comprende una extensa vasodilatacion cutanea,
sudor en la parte superior del cuerpo y taquicardia ligera.*
La mayor parte de los bochornos son precedidos de un
pequeilo incremento en la temperatura corporal, seguido
por una rapida disminucion debida a la pérdida de calor.’
La temperatura corporal central se regula entre un umbral
superior para la sudoracion y un umbral inferior para el
escalofrio, entre estos hay una zona neutral sin sudor ni
escalofrio.

Las variaciones en el flujo sanguineo periférico con-
dicionan pequeflos ajustes termorreguladores en la zona
neutral. De acuerdo con esta teoria, las respuestas de di-
sipacion del calor de los bochornos (sudor, vasodilatacion
periférica) se detonan cuando la temperatura central se
eleva lo suficiente para cruzar el umbral superior.

La disminucion progresiva de la intensidad de los
bochornos, hasta llegar a la desaparicion de los mismos,
sugiere que con el paso del tiempo el cerebro se adapta a
las alteraciones neuroquimicas resultantes de la falta de es-
trogenos. En la actualidad se cuenta con diversas opciones
terapéuticas para controlar los sintomas vasomotores; el
patron de referencia es la terapia hormonal, con la que se
consigue una reduccion cercana al 90%.” Otros farmacos,
con otras indicaciones terapéuticas, también han demostra-
do eficacia en la reduccidn de los sintomas vasomotores,
como la clonidina que los disminuye en 80%,* gabapentina
en 54-71%,’ paroxetina en 65%,'° venlafaxina en 61 %,
citalopram en 86%'? y desvenlafaxina en 66%."

Otra opcion terapéutica, con 33 afios en el mercado
mundial, es la veraliprida. Esta sal se sintetizd y patento
en Francia, en 1978. Desde entonces esta disponible en
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Meéxico y es una opciodn terapéutica no hormonal para
desaparecer los sintomas vasomotores.

La veraliprida es una benzamida con efectos antido-
paminérgicos, mediados por el antagonismo selectivo de
los receptores hipotalamicos dopaminérgicos tipo 2, que
inhibe la actividad de las neuronas dopaminérgicas hipo-
talamicas y estimula el sistema opioide enddgeno. Esas
hormonas participan en el control de los sintomas.' Al
parecer, la deficiencia de serotonina es un detonante para
el inicio de los bochornos y la veraliprida un amortiguador
que disminuye las concentraciones de triptofano total y
libre, 1o que hace suponer que también influye en el sistema
serotoninérgico, por tanto en el control de los sintomas.'’

La veraliprida es una de las alternativas mas prescritas
por los médicos que atienden pacientes con sindrome
climatérico, a pesar de que su indicacion sea motivo de
controversia. En el afio 2005, en Argentina y algunos pai-
ses de Europa, se emitio la recomendacion de retirarla del
mercado, debido a la posibilidad de efectos secundarios,
como signos extrapiramidales y parkinsonianos. Dos afios
mas tarde, la European Medicine Agency (2007) decidio
retirar la sal del mercado europeo!'® porque argumentd
que sus riesgos superaban sus beneficios. A tal propuesta
se uni6 la Organizaciéon Mundial de la Salud;'® aunque
al poco tiempo reconocio6 que los efectos secundarios se
debian a la supresion, mas no los inducia. En la mayoria de
quienes sufrieron efectos secundarios serios, el farmaco se
habia prescrito sin tomar en cuenta las contraindicaciones
del inserto y, en muchos casos, sin respetar la posologia
propuesta.

El informe de farmacovigilancia presentado por el
laboratorio Carnot, ante el Centro Nacional de Farmaco-
vigilancia de la COFEPRIS, refiere que en México, entre
los afios 2005 y 2009 se vendieron 2,265,729 ciclos y se
registraron 35 reportes de eventos adversos, de los que 21
se atribuyeron a uso inadecuado: ansiedad (6), depresion
(6), movimientos anormales (2), aumento de peso (2),
dolor en extremidades inferiores (2), rigidez de cuello
(1), galactorrea (1) y debilidad muscular (1). Los 14 re-
portados después del uso adecuado fueron: insomnio (3),
nerviosismo (2), miedo (2), temblor fino (1), irritabilidad
(1), falta de apetito (1), mastitis (1), galactorrea (1), dolor
(1) y cefalea (1).

El 5 de mayo de 2009, el Centro Nacional de Far-
macovigilancia, a través de la COFEPRIS, emiti6 las
siguientes recomendaciones para la prescripcion de la
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veraliprida: /) solo esta indicada para crisis vasomotoras
y manifestaciones psicofuncionales de la postmenopausia;
2) se sugiere solo indicarla para esta recomendacion; 3)
respetar el esquema terapéutico establecido de 20 dias de
administracion continua seguido de 10 dias de descanso y
4) hacer un seguimiento estrecho de las pacientes y reportar
cualquier sospecha de reaccion adversa.!”

Con base en los elementos previos, la Asociacion Mexi-
cana para el Estudio del Climaterio (AMEC) convoco a
un grupo multidisciplinario de médicos con experiencia
en este campo, para revisar la bibliografia y establecer
un consenso de lo que se ha publicado en relacion con la
eficacia, esquemas terapéuticos y seguridad del tratamiento
con veraliprida a lo largo de todos estos afios y los resul-
tados fueron los siguientes:

Eficacia y esquemas terapéuticos

Para este fin, se buscaron los articulos relacionados con
terapia no hormonal indicada para el control del sindrome
vasomotor publicados entre 1980 y 2010. Se encontraron
172 articulos. Por sus caracteristicas (descripcion del
control de los sintomas, tipo de esquema, descripcion de
efectos colaterales; se excluyeron los que no contenian lo
mencionado) se seleccionaron 28, que fueron los revisados
por el grupo convocado por la AMEC. Se evaluo la efica-
cia terapéutica documentada de los diversos farmacos, y
en las pacientes tratadas con veraliprida el porcentaje en
quienes los sintomas vasomotores disminuyeron conside-
rablemente'®-?? (Cuadro 1).

Los estudios que evaluaron los efectos de la veraliprida
utilizaron distintos esquemas terapéuticos, pero la mayor
parte fue de 100 mg al dia durante 20 dias con 10 dias de
descanso por periodos no mayores de tres meses.”** En
el analisis de esos estudios se observo que la veraliprida
tiene un efecto residual que llega a persistir incluso hasta
por tres meses, con buen resultado en apego a este esquema
terapéutico. '8!

Efectos colaterales

La hiperprolactinemia es el evento adverso mas frecuente
que desaparece tres semanas después de suspender el
tratamiento, lapso en que las concentraciones séricas de
prolactina retornan a valores normales. También pueden
sobrevenir, con menor frecuencia: aumento en la sensibi-
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Cuadro 1. Efecto de la veraliprida en la supresion de bochornos,
segun diversos estudios

n Tiempo de Resultados
tratamiento

David A'® 47 2 meses Reduccion en 80%

Wesel S'° 40 Semejante disminucién en
comparacion con estrogenos
conjugados

Melis GB?° 40 1 mes Reduccion en 85%

Boukobza G?' 166 3 meses Reduccion en 89.9%

Vercellini P? 36 2 meses  80% en reduccién de frecuencia

lidad mamaria, insomnio, sequedad de boca, somnolencia,
vértigo, nduseas, cefalea, efectos extra-piramidales, disci-
nesia aguda, discinesia tardia, temblor postural, mioclonia
y distonia del tronco?® (Cuadro 2).

Identificacion de factores de riesgo
Es importante estar atentos a cualquier alteracion que se
refleje en sintomas y signos extrapiramidales que supongan
el diagnostico de trastornos del movimiento: tics, disto-
nias, bruxismo, temblor distal en reposo o de intencion,
movimientos coreicos. También hay que estar alertas ante
la pérdida del olfato, que es un signo temprano de enfer-
medad de Parkinson.
Debe evaluarse el estado de animo para identificar: tras-
tornos de ansiedad, depresion, bipolaridad o crisis de panico.
La veraliprida estd contraindicada en pacientes en
quienes coexista cualquiera de las siguientes condicio-

Cuadro 2. Efectos colaterales de la veraliprida segun diversos
estudios

Efecto secundario n%
David A'® Depresion 19 a47
Boukozoba G Insomnio 0.6
Mareo 0.6
Debilidad 0.6
Masmoudi K* Parkinsonismo 15
Discinesia aguda 2
Discinesia tardia 6
Temblor postural 3
Mioclonia 1
Distonia 1
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nes: feocromocitoma, disfuncion tiroidea, enfermedad de
Adisson, galactorrea, adenoma hipofisario, parkinsonismo,
sindrome de depresion, esquizofrenia e insuficiencia renal;
mastalgia y, sobre todo, el antecedente de enfermedad
oncoldgica mamaria.'

Seleccion de pacientes para ser tratadas con veraliprida
La indicacion certera de un farmaco depende de la correc-
ta seleccion de pacientes aptas para ser tratadas con una
opcion determinada. Lo primero es que, efectivamente, la
paciente tenga sintomas vasomotores que estén afectando
su calidad de vida. Si la terapia de reemplazo hormonal
no puede ser la primera eleccidn, por contraindicacion o
falta de aceptacion de la paciente, la veraliprida es una
opcion para prescribir.

Antes de indicarla debe tenerse la certeza de que la
paciente esta libre de enfermedades asociadas que la
contraindiquen. Debe evitarse asociarla con farmacos
inhibidores de la recaptura de serotonina, inhibidores de
la recaptura de serotonina y noradrenalina, bloqueadores
de los canales de calcio o antagonistas de los receptores
D2. Tampoco debe prescribirse junto con otros neurolép-
ticos: haloperidol, tioridazina, butirofenonas, perfenazina,
fenotiazinas, agonistas dopaminérgicos, antihipertensivos
como la alfa metil dopa, u otros derivados de la benzamida,
como la metoclopramida y sulpirida.

También es importante identificar que la paciente no
tenga antecedentes de farmacodependencia. Debe insistirse
en la necesidad de apegarse puntualmente a la indicacion
del farmaco; es decir, no modificar la dosis prescrita ni en
cantidad ni en horarios.

La dosis aprobada, y probada, es de 100 mg al dia
durante 20 dias, con 10 dias de descanso, con maximo de
tres ciclos continuos.

Al término de los tres ciclos de tratamiento consecuti-
vos debe evaluarse la posibilidad de continuidad con base
en: a) eficacia; b) apego (cumplimiento); ¢) manifesta-
ciones de hiperprolactinemia (galactorrea) y d) signos o
sintomas extrapiramidales.

Deben dejarse pasar tres meses antes de volver a indicar
su continuidad.

Previo al reinicio del tratamiento debe realizarse la
valoracion mencionada.

En caso de prescripcion inadecuada en tiempo (méas
de seis meses) o dosis (mas de 100 mg) el retiro debe
hacerse en forma paulatina (espaciar la toma cada 48 ho-
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ras durante una semana, luego cada 72 horas por espacio
de otra semana y por ultimo cada 96 horas durante otra
semana). Este es el esquema recomendado para el retiro
de neurolépticos porque la dosis no puede disminuirse de
otra manera porque la presentacion es en capsulas.

Si lo anterior se cumple puntualmente, la posibilidad
de efectos secundarios sera minima o inexistente.

Sustentabilidad

Si bien se dispone de multiples trabajos de investigacion
publicados, se carece de estudios que sustenten las estadis-
ticas de riesgo-beneficio de la veraliprida; es decir, estudios
de los efectos neuroldgicos adversos en casos aislados o
series de casos. Si existen estudios clinicos controlados,
aunque con fallas metodolégicas o de bajo poder estadistico,
con tamafios de muestra pequefios.?® S6lo existe un estudio
realizado en 1983 que reporta intolerancia en 20% de las
pacientes de un grupo de 74.% Otros estudios efectuados
entre 1995 y 2004 reportan 17 casos de efectos adversos,
sin aclarar el nimero de ciclos de exposicion.

Valoracién del riego-beneficio

El hecho de que un compuesto no sea estrogénico, no
necesariamente significa que es inocuo. Sin embargo,
con base en lo hasta ahora registrado en la bibliografia,
la veraliprida es efectiva en el tratamiento de los sintomas
vasomotores que surgen durante el climaterio.?

1. Para poder prescribir el farmaco, el médico debe te-
ner conocimiento de sus reacciones adversas, efecto
terapéutico y posologia; solo asi se disminuira la po-
sibilidad de ansiedad previa al inicio del tratamiento.

2.  Elmédico debe mencionar a la paciente las otras op-
ciones terapéuticas existentes.

3. Debe evaluarse adecuadamente el estado mental y
neuroldgico de la paciente orientado a la identifica-
cion de trastornos del movimiento o signos extrapi-
ramidales (temblor, distonia), descartar trastornos
de depresion o de ansiedad que puedan confundirse
con los sintomas del climaterio que se tratan con
otros medicamentos.
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4. Se invita a la comunidad médica a que reporte los
eventos adversos asociados con la veraliprida o cual-
quier otro fArmaco, esto a favor de estimular la cul-
tura de seguimiento de farmacovigilancia.

5. Es necesario emprender un estudio multicéntrico,
con asignacion al azar, para identificar las reaccio-
nes secundarias para, a su vez, identificar los casos
por niimero de ciclos emitidos.

6. La prescripcion debe acompanarse de informacion
escrita en donde se sefale: a) La recomendacion es-
tricta de apego al régimen de tratamiento de 20 dias
de uso por 10 de descanso, b) La razén de dejar 10
dias de descanso es para disminuir la posibilidad de
efectos secundarios, ¢) Acudir al médico en forma
inmediata ante cualquier reaccién anormal percibi-
da por la usuaria con el uso de la veraliprida, d)
El uso de este medicamento esta contraindicado en
mujeres con antecedente o trastornos neuroldgicos
0 psiquiatricos.
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