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RESUMEN

La Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH) produce evidentes efectos benéficos durante la postmenopausia. Su administra-
cion es, en general, bien tolerada. Sin embargo, uno de los principales efectos adversos de laTRH, es el sangrado irregular, el cual
produce ansiedad tanto en la paciente como en el médico. Existen diversos compuestos y esquemas de administracion de TRH,
los cuales se describen y analizan al igual como las alternativas de manejo del sangrado.

Palabras claves:TRH, sangrado uterino anormal, estrogenos, progestagenos, esquemas de administracién.

SUMMARY

Hormone Rcplacement Therapy (HRT) has evident health benefits during menopause. Its administration is usually well
tolerated. However, irregular uterine bleeding is one of the main side-effects of HRT, being troublesome for both patient and
doctor. Different administration regimes and compounds exist, which are here described and analyzed, as well as management
of bleeding.

Key words: Hormone Replacement Therapy (HRT), abnormal uterine bleeding, management compounds and regimens.
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Introduccién

A pesar del aumento en el numero de mujeres que en-
tran al periodo de la menopausia, en razén del incremento de
la expectativa de vida al nacer y a la disminucion de la mor-
talidad temprana, consecuencia de diagnésticos tempranos y
terapias mas eficaces, por un lado, y al interés despertado en
los médicos por el tema por el otro, son muchos los profe-
sionales de la medicina que todavia no usan la TRH en sus
pacientes con indicaciones para ella.

No obstante existe un consenso con relacion al efecto
protector de laTRH en el sistema cardiovascular, con reduc-
cion de hasta el 50% del riesgo en la mortalidad por ECV y
la incuestionable proteccion en cuanto a la pérdida de masa
osea después de la menopausia, el uso de laTRH es bajo (12%
en la Clinica de Menopausia CMI, 25% en Inglaterra y 2% en
Europa Oriental), como también es alto el abandono de la
terapia.

Las causas de abandono de la TRH, involucran tanto a la
paciente como a los médicos. La primera porque sufre los
efectos secundarios o el miedo a los efectos negativos, y los
segundos, porque pueden no estar suficientemente informa-
dos o, estandolo, han tomado una posicion definida sobre una
cierta complicacién o, finalmente, por que no se sienten cali-
ficados para resolver una complicacion dada en forma apro-
piada.

En una encuesta-estudio realizada en Estados Unidos,
la razon expuesta por las pacientes para el uso de
TRH arrojé estos datos:

77% para alivio de los sintomas vasomotores.
3% proteccion ésea.

55% proteccién cardiovascular.

41% prevencion de la disfuncion sexual.

41% prevencion de ACV.

32% prevencion de la enfermedad de Alzheimer.

En el mismo estudio las causas aducidas para no
utilizar la TRH fueron:

34% miedo o temor al sangrado.
22% temor al cancer.

14% aumento de peso.

12% falta de alivio de los sintomas.

En la Clinica de Menopausia del Centro Médico Imbana-
co, en una encuesta realizada en 1.450 afiliadas, el 27% usaban
alglin tipo de terapia hormonal, después de que al ingreso,
solo el 8% lo hacian. De las usuarias de la Clinica que no
usaban TRH, la encuesta arrojé el dato de que el 81% no lo
hacian porque que el médico no se las habia formulado.

Ahora bien, los efectos adversos mas frecuentes para
el abandono de la terapia TRH son:
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1. Tensidon mamaria.

2. Cefalea y migrafna.

3. Aparicion de vasos subdérmicos.

4. Aumento de dilataciones varicosas.
5. Sangrado vaginal anormal.

6. Temor al cancer de mama.

7. Ganancia de peso.

8. Distension abdominal.

Aproximadamente, la mitad de los sintomas y signos antes
descritos, se deben al progestageno.Adicionalmente, diversos
autores han informado como la causa mayor de abandono de
la TRH, el hecho de que las mujeres no quieren reiniciar la
menstruacion.

El sangrado anormal peri y postmenopausico ha sido
relacionado con un trastorno hormonal y con el cancer de
endometrio, principalmente. Por ello, el sangrado vaginal
anormal es una de las principales complicaciones de aTRH y
ademas del miedo al cancer, una causa frecuente del abando-
no del tratamiento.

El enfoque y manejo adecuado de esta complicacion de-
ben ser prioritarios puesto que, si su manejo es apropiado
implica tranquilidad para el paciente y para el médico que lo
prescribio, evitando asi el abandono o la pérdida de confianza
a laTRH con las consecuencias de mayor riesgo cardiovascu-
lar, 6seo y cerebral donde a los estrogenos se les ha atribuido
un papel protector.

Tradicionalmente, se ha dicho que todo tipo de sangrado
postmenopausico debe investigarse y para ello se ha utilizado
ampliamente la biopsia de endometrio. Sin embargo, el incre-
mento del uso de laTRH ha cambiado tal enfoque y creemos
que el concepto de Hemorragia Uterina Disfuncional Induci-
da (HUDI), debe ser redefinido.

Definiciones

El sangrado menstrual normal, se produce cada 21-35
dias, durante 3-5 dias y en cantidades que no exceden
los 80 cc (5 pafios /dia).

Semiolégicamente, es considerado sangrado anormal,
en las situaciones siguientes:

Oligomenorrea: Ciclos frecuentes de mas de 35 dias.
Polimenorrea: Sangrados con intervalos menores de
21 dias.

Hipermenorrea: Sangrado abundante, en cantidad
mayor de 80 cc/dia (mas de 5 toallas higiénicas bien
empapadas).

Hipomenorrea: Sangrado escaso, menor de 30 cc (2-3
toallas ligeramente manchadas).

Metrorragia: Sangrado irregular, intermenstrual,
durante un ciclo normal.



Menorragia: Sangrado aumentado en nimero de dias,
en cantidad normal o aumentada.

Examenes y pruebas de Laboratorio previas al
inicio de la TRH

Aunque no hay unanimidad al respecto, antes de iniciar la
TRH, es importante tener alguna informacion acerca del esta-
do de salud de la paciente y sus factores de riesgo obtenidos
por medio de los examenes especificos de laboratorios.

Indispensables: Mamografia, perfil lipidico, citologia
vaginal tumoral, TSH.

Aconsejables: Ecografia Transvaginal Pelviana,
Densitometria Osea.

Opcionales: FSH.

La Biopsia de Endometrio no la consideramos indispen-
sable para iniciar TRH en mujeres con menopausia estableci-
da. En tanto en las pacientes quienes presentan irregularida-
des menstruales perimenopausicas, la utilizacion de la biopsia
dependera de los datos obtenidos mediante una ecografia
transvaginal previa.

Esquemas de terapia de reemplazo hormonal

Los esquemas utilizados para administrar la TRH
son:

1. Sélo estrégenos (simple)
a)Continuo
b) Ciclico
2. Estrogenos - Progestagenos (combinados)
a) Continuo
b) Ciclico
3. Solo progestagenos
a) Continuos
b) Ciclicos

principales indicaciones de los diferentes
esquemas de THR

A. Sélo estrégenos

En mujeres quienes no tienen Utero se utiliza el esquema
de solo estrégenos, ya sea en forma continua o ciclica. En pa-
cientes postmenopausicas, el esquema continuo y en pacien-
tes premenopausicas el ciclico, puesto que, en éstas Ultimas
se supone que aun tienen niveles apreciables de estrogenos,
siendo ideal la menor dosis efectiva. Se esta trabajando en do-
sis efectivas bajas de estrogenos para ser utilizadas en casos
especiales como la premenopausia sin Utero y la postmeno-
pausia muy tardia (mayores de 70 anos). Se busca no privar
del efecto benéfico de los estrogenos en situaciones de con-
traindicaciones relativas.
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En pacientes con utero y por lo tanto susceptibles de
sangrados anormales y de cancer de endometrio, los
estrogenos sin oposicién de progestagenos, estan
contraindicados.

Sin embargo, las indicaciones eventuales para su uso,
serian:

1. Intolerancia severa a los progestagenos:
(aumento exagerado de peso, distension abdominal,
depresion severa).

2. Sangrado por atrofia, dificil de controlar.

3. Efectos antiestrogénicos marcados en el perfil
lipidico (HDL bajo, aumento del colesterol LDL,
aumento del colesterol total).

En estos casos, si llegare a ocurrir sangrado
anormal, debera evaluarse la paciente con ecografia,
para descartar patologia endometrial y tomar la
conducta adecuada.

Sangrado Uterino Anormal y Esquemas Estrogéni-
cos Simples

La consecuencia del uso de estrégenos sin la oposicion
del progestageno, es la hiperplasia endometrial cuya mani-
festacion clinica es la hipermenorrea, la cual puede aparecer
en esquemas Yya sean continuos o ciclicos. El sangrado tiene
relacién directa con la dosis del estrogeno y la duracién de su
uso. También, depende de la sensibilidad particular y singular
de los receptores a la hormona.

La relacion directa de la terapia estrogénica sin oposicion
con la del carcinoma del endometrio, debe tenerse presente
para el diagnéstico oportuno y manejo adecuado de la com-
plicacion. La incidencia de sangrado anormal con estrogenos
ciclicos, sin oposicion progestacional, es aproximadamente
del 24%. Por otra parte, trabajos realizados en los anos 70,
informan de un incremento de 8 6 9 veces el riesgo relativo
de adenocarcinoma de endometrio en mujeres que reciben
terapia estrogénica sin oposicion.

En cuanto al diagnostico y manejo de este sangrado, la
ecografia pélvica transvaginal y la biopsia-legrado de endo-
metrio, son herramientas muy importantes. Una linea endo-
metrial mayor o igual a 5 mm a la ecografia, en una mujer
menopausica con sangrado vaginal anormal y aln sin estar
bajo terapia hormonal, es indicacion para un legrado-biopsia.

El uso de progestagenos continuo oral o IM con medi-
cacion del depésito (Depo-provera) son utiles para el mane-
jo. Sin embargo, si hay contraindicaciones absolutas para el
progestageno se debe pensar en la ablacion endometrial o
histerectomia.

La histerectomia en principio no se recomienda como
tratamiento del sangrado anormal durante la TRH a menos
que se haga el diagnostico de cancer endometrial y segun los



protocolos de manejo de esta patologia.

En cuanto a la ablacion endometrial, su uso ha sido re-
comendado por algunos autores, alin para el manejo de la
hemorragia uterina disfuncional clasica, con indicaciones y
contraindicaciones similares. Indicacion para la ablacion es
por ejemplo, la existencia de contraindicaciones para cirugia
mayor (edad avanzada o riesgo anestésico alto).

Otra manifestacién clinica del empleo del esquema de
estrégenos solos, es la metrorragia, cuyo manejo es similar al
de la hipermenorrea.

Con el uso del esquema continuo de sélo estrégenos
también se puede presentar amenorrea.

En el caso del esquema sélo estrogenos se aconseja la
monitoria ecografica transvaginal una o dos veces al ano.

B. Estrogenos Progestagenos Continuos

En pacientes con utero laTRH combinada es un esquema
indispensable a excepcién de los casos arriba mencionados.
La induccion de hiperplasia endometrial y/o carcinoma de en-
dometrio por el esquema de sélo estrogenos y la proteccion
demostrada por los progestagenos, hacen que este esquema
sea unanimemente empleado.

La dosis/dia minima recomendada de algunos progesta-
genos para proteger el endometrio, administrados durante
12-14 dias calendario, son los siguientes:

Medroxiprogesterona 5-10 mg
Noretisterona 0.7-1.0 mg

D-Norgestrel 150 mcg

Acetato de ciproterona 1-2 mg
Progesterona micronizada oral 300 mg

El esquema combinado continuo es aconsejable en pa-
cientes con menopausia establecida y con varios anos sin
sangrado y en pacientes a quienes el reinicio del sangrado les
provoca ansiedad (miedo al cancer), molestias (sangrado en
edad avanzada) y costos adicionales (aumento de la canasta
familiar). También se indica en mujeres que no quieren mens-
truar mas o que se encuentran en el periodo postmenopausi-
co temprano Yy en las cuales la suspensién de la menstruacion
no sea una condicién importante en detrimento de su femi-
nidad y autoestima.

Sangrado Anormal y Esquemas
Combinados Continuos

En el esquema combinado continuo, el sangrado anormal
se presenta indistintamente como metrorragias, menorragias
e hipermenorreas.
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La hipermenorrea es consecuencia de un aumento re-
lativo de estrdégenos. Se presenta principalmente cuando se
administra la terapia combinada en tomas separadas. En pre-
sentaciones que tienen ambos componentes en la misma pil-
dora, es menos frecuente este tipo de sangrado.

El manejo del sangrado en estos casos esta orientado a
disminuir la dosis del estrégeno o aumentar la del progesta-
geno, lo cual es mas facil de llevar a cabo cuando el estrogeno
y el progestageno se administran en dosis separadas.

En la terapia continua con medicacién combinada en una
dosis se presenta, mas frecuentemente, metrorragias y meno-
rragias. La histologia endometrial ha sido de tipo proliferativo
en estas pacientes y por consiguiente lo indicado es el incre-
mento del progestageno.

Con este esquema el 56% de los pacientes muestran
atrofia a los seis meses de tratamiento.

En nuestro laboratorio, en un trabajo cooperativo mul-
ticéntrico con el uso de 2mg de 17 beta estradiol y | mg de
norestisterona, después de un ano de tratamiento continuo,
las biopsias de endometrio mostraron atrofia 80%; prolifera-
tivo 12.5% y secretor tardio 4%. Recordamos que la atrofia,
en ocasiones, es causa de sangrado de mayor intensidad que
el secundario a hipermenorrea. La diferencia puede estable-
cerse por medio de un estudio ecogrifico.

La amenorrea se espera después de algunos meses de
tratamiento, en un periodo de tres a nueve meses de iniciada
la medicacion.

En resumen, con relacion al sangrado anormal en el es-
quema combinado continuo:

1. Se espera en los primeros tres o cuatro meses de
iniciada la terapia.

2. Después comienza a disminuir, hasta llegar a
menos de 5% a los trece meses de terapia.

3. Presenta una incidencia de amenorrea mayor
comparada con otros esquemas de TRH.

4. El patron histolégico mas comun es la atrofia
endometrial.

5. Por consiguiente, en el manejo sintomatico,
deberia agregarse un suplemento de estrégenos.

6., Si hay sintomas atribuidos a efectos
progestacionales, la dosis de éstos, debe reducirse.

7. El manejo con biopsia endometrial, aun con
curetas extradelgadas del tipo “Pipelle”, debe
reservarse para los casos con sangrado irregular y
prolongado.

8. La ecografia pélvica como indicador para la
biopsia endometrial en la terapia combinada continua,
tiene como punto de referencia un endometrio igual o
mayor de 5 mm de grosor.

9. El esquema de solo estrogenos, ya sea continuo



o ciclico, no esta indicado en las pacientes con utero,
a menos que haya una contraindicacién absoluta para
el empleo de progestagenos en cuyo caso, la ablacion
endometrial es una buena opcion.

C. Estrégenos-Progestagenos Ciclicos

En la terapia ciclica combinada de estrogenos y proges-
tagenos, éste se puede administrar mensual, bimensual o tri-
mestralmente. Por su parte los estrogenos pueden adminis-
trarse en forma continua o ciclica.

Los esquemas podriamos agruparlos asi:

1. Estrégenos continuos (1-28 dias)/ Progestagenos
(1-28 dias). Descanso de 8 dias.

2. Estrogenos (1-28 dias)/ Progestagenos 14 dias
(del 15 al 28 del ciclo). Descanso 8 dias.

3. Estrégenos continuos / Progestagenos 14 dias
(del 15 al 28 del ciclo).

En los esquemas | y 2 se puede administrar un com-
primido con estrégeno y otro con progestageno o ambos
compuestos combinados en una Unica pildora o un parche de
estrégenos y el progestageno oral en la secuencia indicada.

Estos esquemas se indican en pacientes en premenopau-
sia sintomatica con o sin irregularidades menstruales. Son uti-
les como regulador menstrual en pacientes que no presenten
otros sintomas.

Los esquemas combinados ciclicos son aplicables a pa-
cientes en postmenopausia, para quienes es importante
menstruar por lo que para ellas la menstruacién representa:
feminidad, sexualidad conservada, autoestima, no sentirse en
menopausia.

Sangrado anormal en Esquemas Combinados Ciclicos

Las anormalidades principales con relacion al sangrado
son: hipermenorrea (por el aumento relativo de estrogenos)
y metrorragia y menorragia (descamacion irregular).

D. Progestageno Ciclico

Se utiliza el progestageno ciclicamente por 10 a 14 dias
cuando la paciente en perimenopausia y con irregularidades
menstruales, todavia tiene un nivel y accion bioldgica estro-
génica razonable, en donde el progestageno actla como re-
gulador menstrual.

E. Progestageno Continuo
El Progestageno continuo y como medicacion Unica sélo
se utiliza en pacientes que presentan contraindicaciones ab-

solutas al estrogeno. Su administracion protege a la mujer de
los sintomas vasomotores, y actia como osteogénico al au-
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mentar la masa &sea; sin embargo, puede producir depresion,
somnolencia, sequedad de la vagina, distension abdominal
y efectos cardiovasculares adversos. En la etapa perimeno-
pausica con ciclos regulares o no, aumenta la incidencia de
amenorrea, por supresiéon hipotalamica. Esta amenorrea se
diferencia de la postmenopausica propiamente dicha, por los
niveles de FSH, los cuales son bajos en la primera y altos en
ésta ultima.

Enfoque del sangrado anormal en paciente
con TRE/TRH

La incidencia alta de sangrado irregular (metrorragias) y
profuso (hipermenorreas) con el empleo del esquema con-
tinuo-combinado y la reiniciacion de la menstruacion con el
esquema ciclico induce al médico a solicitar una ecografia
transvaginal y si es del caso practicar una biopsia del endome-
trio. Estos procedimientos preocupan a la pacientes y, cuando
se vuelven repetitivos hacen insostenible la terapia.

Algunos autores han recomendado la toma de la biopsia
de endometrio antes del inicio de la TRE/TRH, pero la baja
incidencia del cancer de endometrio en una poblacién de mu-
jeres sin irregularidades, es muy bajo (1.5%) para justificarlo
como un procedimiento de rutina. Una condicion premaligna
se presenta aproximadamente en un 5% o menos. En pacien-
tes con sangrado postmenopausico inexplicable.

En mujeres postmenopausicas asintomaticas la incidencia
de hiperplasia atipica o de cancer de endometrio es de 0.76%.
Ademas el grado histolégico del tumor es bajo y la sobrevida
alos 5 afios es del 98%. Estas estadisticas limitan la utilizacion
rutinaria de la biopsia sélo a pacientes con sangrado anormal
sin explicacion.

En pacientes con tratamiento combinado ciclico quienes
reciben progestagenos durante 10-14 dias, la biopsia del en-
dometrio sélo seria necesaria cuando hay un sangrado abun-
dante, irregular y prolongado.

En pacientes con terapia combinada continua cualquier
sangrado en los tres o cuatro primeros meses de la tera-
pia, se considera como un sintoma secundario al tratamiento
hormonal. El 60% de las pacientes sometidas a este esquema
mancharon o sangraron en los primeros seis meses de tra-
tamiento, pero este sangrado disminuyd a un 2-5% después
de un afno.

En la terapia con |7 estradiol y acetato noretisterona el
sangrado pas6 de 55% en los dos primeros meses de trata-
miento a 0% al final del afio.

La evaluacién ecogrifica de pacientes con sangrado
anormal durante la postmenopausia se ha documentado am-
pliamente. En pacientes que reciben soélo estrégenos se ha
descrito un limite de seguridad de 6, 7 mm; con terapia de



Grifica 1. Enfoque del sangrado anormal durante TRE/TRH
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ANEXO
I’ﬁhnip:l“: COMPUEstos hormonales :u.i::PIil'rl:s de ser utilizadoes en la THE, di:pnnililr_!i en el
mercade colombiane

SOLO FSTROGENDS

1. Parches 2. Oral
Uno por semana Premarin CSLIOECIOs QLIS COTJiLga-
LINDISC 50 17 b cstradiol 3.9 mg dos: 0.625; 1.25; 2.5 mg
FEM 7 Hemihidrato de estradiol Progynova valerate de esrradiol, 2 mg
1.5 mg
CLIMADERM 17 b estradiol 3.55 mg 3. Inyecrable
Progyron [ valeraro de esradiol. 10 mg
Dias por semang Menodin R Hexahidroxibenzoata de
estradiol, 5 mg
Estraderm TTS 17 b esoradiol
Estraderm 4. Vaginales
Matrix 17 b smadiol 0.75% 1.25 mg | Premarin {crema) esrdpenos aquinos conjuga-
Evorel 25 55T 17 b estradiol 1.6 mg dos, 0,625
Menores 17 b estradiod 3.28: 4.33: 6.57 | Ovestin I};rﬂnﬂ nl:riul, 1 mg
mg Orrogynest
Menodin TT5 50  Estradiol 4.0 mg {dvulos) Esrriol, 3.5 mg
Divigel {gel} hemidrato de estradiol 1gm
Img/dia
ESTROGENOS PROGESTAGENOS
1. Parches Climarral Estrdgenos conjugados sinté-
Etuag:m Exrradialacetamn de noresiz teead 062 5: acetato de medno-
teroma 0.25750 myg xiprogesierona weto, 2,5 5.0
ﬁDuE.fIﬁDuE.l'll.l'u 100 mg
Kliogest Hemihidrate de estradiol 2
2, Oral mg- acetate de nerenisterona

Lr o mm_larrim.ifﬂ?
Climene

'.I'J.IEI.':.t-D dE El.l:rﬂl:lini 1 mg‘,
'.".H]-rr.ah'l- {tr r.':l‘r:ln:l:-l'nl 2 l'I'IE||
acetaro de ciproterona 1 mg

I'IE'I'I'!EI IE'

1.0 mg

EEtrIElEEI'Im r:nnjus,:l.dns er.lui-
not 0625 mg acetaro de
medroxiprogzsterona 2.5-5.0-

Cliane | 7b eseradiol 2 mig: sceraro de 10.0 mg
noretsterona, 1| mg Primosismon Fani exradiol 001 mg acetato
de noreisteromna L0 mg
PROGESTAGENOS
1. Oral
Provera Acerato de medroxiprogesterona, 2.5-5.0-10.0 mg

Primelue-Mor

2. Inyecrable
Dl:[.m—]' [avera
Proluton I

Acetato de noretisterona, 10 mg

AL |||.-|:rJ.|u1ip.|1.rgr_hl.:|1.|llu. 150,00 mig

Caproae de hidroxiprogesierona, 250.0 mg

w
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estrogenos mas progesterona de 5,4 mm. En endometrios de
8,0 mm o mas de espesor, el 30% presentan hiperplasia en-
dometrial. Es aceptable decir que de 4 mm de espesor endo-
metrial constituye un buen limite de seguridad con relacion a
hiperplasia endometrial o patologia tumoral del endometrio.

Se ha demostrado que el promedio de espesor endome-
trial para carcinoma es de 17 mm, 10 mm para hiperplasia y
5 mm para las pacientes normales. La sensibilidad del método
en promedio, es del 91% y la especificidad de 84%, cuando se
compara con la biopsia endometrial.

La presencia de liquido en la cavidad endometrial ha sido
asociado con cancer, sin embargo en ocasiones el liquido en-
dometrial es producto de estenosis cervical y coleccion de
secreciones; en estos casos la ecografia es util si muestra un
grosor de 4 mm o menos. La histerosonografia separa las dos
paredes del endometrio y produce una ventana sonolucente
a través de la cual se explora de una manera completa el gro-
sor del endometrio, este método ha sido util en el diagnosti-
co de fibromas y polipos, lo mismo que de areas de epitelio
endometrial sospechoso de patologia.
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