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RESUMEN

Objetivo. Se busca determinar la eficacia de un compuesto combinado de 2 mg de 17 beta estradiol y | mg de acetato
de noretindrona en la sintomatologia vasomotora, sicolégica, del sueno y muscular en mujeres menopausicas.

Lugar. Se realizé en pacientes asistentes a la clinica de menopausia del departamento de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Universitario delValle y la clinica de menopausia del Centro Médico Imbanaco, como parte de un estudio multicéntrico
mundial.

Pacientes y métodos. Se incluyeron en el estudio mujeres de al menos un aho de menopausia, con Utero conserva-
do, en edades entre 45-59 anos, sin medicacion por lo menos 2 meses antes, en las cuales se descarté cualquier enfermedad
hepatica severa, cardiovascular o tumoral de mama o Utero. Se determiné perfil lipidico completo de base, fosfatasa alcalina,
transaminasas piruvicas y oxaloacética, y se tomo biopsia endometrial o en su defecto, por imposibilidad técnica, se realizé me-
dicion del grosor endometrial por ecografia transvaginal. Se valoré la sintomatologia vasomotora, psiconeurolégica, muscular
y el suefio por medio del test de Kupperman. Se repitio el test de Kuppermana | - 3 - 6 - 9 - 12 meses. Al final del estudio se
hizo de nuevo control de lipidos, pruebas hepaticas y biopsia de endometrio.

Resultados. La edad, peso, talla y afios de menopausia promedio al ingreso fueron de 52 afos, 61.4 Kg, 158 cm y 5 afos,
respectivamente. El nimero de pacientes con niveles de colesterol y LDL normales (< 200 y <130 mg%, respectivamente) al
finalizar el estudio fue mayor con respecto al ingreso con diferencias estadisticamente significativas. Todos los parametros del
indice de Kupperman presentaron mejoria estadisticamente significativa durante el transcurso de la terapia. Los efectos inde-
seables mas frecuentes al primer control fueron sangrado vaginal de moderado a severo en |18 pacientes (55%), mastodinia | |
(33%) y cefalea 4 (12%), con disminucién de todos ellos al egreso: sangrado 0 pacientes, mastodinia 2 (7%) y cefalea 2 (7%), dife-
rencia que fue significativa en todos los casos.Al ingreso se le realizé biopsia endometrial a 21 pacientes (64%) las cuales fueron
reportadas en |7 (81%) casos como atroficas, 4 (19%) proliferativas, | (4%) como secretora tardia y | como no representativa.
Al egreso se realizé biopsia de endometrio a 25 pacientes de las cuales 20 (80%) fueron atroficas, 3 (12%) proliferativas, | (4%)
como secretora tardia y | (4%) como no representativa. Las diferencias no fueron significativas

Conclusiones. Los autores concluyen que la combinacion de 2 mg de |7 beta estradiol y | mg de acetato de noretis-
terona, actlia positivamente en los sintomas vasomotores, el insomnio, y los transtronos psiconeurolégicos al cabo de un ano
de uso. El efecto secundario mas frecuente es el sangrado vaginal, que se hace menos frecuente a medida que la terapia avanza
y termina por desaparecer.Al final del estudio no se observan cambios significativos en la histologia del endometrio.

SUMMARY

Objective. It is looked for to determine the effectiveness of a compound of 2 mg of 17 beta estradiol and | mg of
noretindrone acetate in the vasomotor symptoms and psychological, sleep related and musculature complains in menopausal

women.
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Setting. It was carried out in assisting patients to the clinic of menopause of the department of Obstetrics and Gy-
necology of the Hospital Universitario del Valle and the Clinic of menopause of the Centro Médico Imbanaco, like part of a
multicentric world study.

Patients and methods.Were enrolled in the study women with at least one year of menopause, with intact uterus, in
ages among 45-59 years, without medication at least 2 months before, in which it was discards any severe liverwort, or cardio-
vascular illness or breast or uterus tumor. It was determined complete profile of lipidis of base, alkaline fosfatase, piruvic and
oxalacetic transaminases, and it was taked endometrial biopsy or in their defect, for technical impossibility, one carries out men-
suration of the endometrial gross with transvaginal ultrasound.The vasomotor, psiconeurologic, musculature and sleep related
symptomatology was evaluated by means of the test of Kupperman. Kupperman test was repeted at |-3-6-9-12 months.At the end
of the study it was made lipids control, hepatic tests and endometrial biopsy again.

Results. The average, weight, height and years of menopause to the entrance it was of 52 years, 61.4 Kg, 158 cm and 5
years, respectively. The number of patients with levels of normal cholesterol and normal LDL (< 200 and < 130 mg%, respecti-
vely) when concluding the study was bigger with regard to the entrance, with differences statistically significant.All the index pa-
rameters of Kupperman test presented improvement statistically significant during the course of the therapy. The most frequent
undesirable effects to the first control were vaginal bleeding of moderate to severe in |18 patients (55%), mastodinia |1 (33%)
and migraine 4 (12%), with decrease of all them at the end of the study: bled 0 patients, mastodinia 2 (7%) and migraine 2 (7%),
with significant differences in all the cases.To the entrance it was

carried out endometrial biopsy to 21 patients (64%) which were reported in |7 (81%) cases like atrophic 4 (19%) proli-
feratives, | (4%) as late secretor and | like non representative.To the end of the study was carried out endometrial biopsy to 25
patients of those which 20 (80%) they were atrofics, 3 (12%) proliferatives, | (4%) as late secretor and | (4%) non representative.
The differences were not significant.

Conclusions.The authors conclude that the combination of 2 mg of 17 beta estradiol and | mg of noretisterona acetate,
acts positively in the vasomotor symptoms, the insomnia, and the psiconeurologics dysfunctions after one year of use.The most
secundary effect is the vaginal bleeding that becomes less frequent and disappearing as the therapy advance. At the end of the
study significant changes are not observed in the histology of the endometrium.

Introducciéon presion. Irregularidades menstruales.

A mediano plazo: Cambios troficos en el aparato geni-
tourinario, dispareunia, resequedad vaginal, colpitis, disminu-
cion de la libido, resequedad de la piel y mucosas. fragilidad y
pérdida del cabello, fragmentacion ungiieal, aumento de peso
corporal (mayor concentracién de grasa).

La menopausia es la etapa de la vida a partir de la Gltima
menstruacion (mas de | aho en amenorrea) debido a la dismi-
nucion en la funcion ovarica. La edad promedio de aparicion
es alrededor de los 50 anos, con un rango que fluctta entre
los 40 a 55 anos, edad que varia segun el grupo étnico y otras
variables individuales como paridad, estado civil, ocupacion,

‘ ) el e o A largo plazo: Cambios metabdlicos de los lipidos, con
nivel socioeconémico, estado nutricional y habito de fumar.

aumento de colesterol total y del LDL, y disminucién de HDL.
Arterioesclerosis, angina pectoris e hipertension, aumento en
la incidencia de accidentes cerebrovasculares, osteopenia y
osteoporosis, con incremento en el riesgo de sufrir fracturas
y enfermedad de Alzheimer.

La menopausia constituye un hecho fisiologico, el cual
conlleva a un verdadero sindrome caracterizado por hipoes-
trogenismo, producto de esa pérdida gradual y progresiva de
la actividad del ovario, que induce al funcionamiento inade-
cuado de multiples 6rganos y sistemas. Este sindrome o esta-
do de la vida se caracteriza por la aparicidon de varias altera-
ciones fisiopatologicas de manifestacion cronologica variable:

Dentro del manejo de este trastorno, de sus sintomas y
la prevencion de las alteraciones a mediano y a largo plazo se
utilizan diferentes esquemas terapéuticos, basados en el uso

) de estrégenos mas progestagenos.
A corto plazo: Sintomas vasomotores: Oleadas de calor

y diaforesis. insomnio, fatiga facil, disminucion de la memoria,
irritabilidad, mal genio, inestabilidad emocional, ansiedad y de-
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En este estudio con el objetivo de evaluar la utilidad de
la combinacion de 2 mg de |7b - estradiol y | mg de acetato



de noretisterona en pacientes sintomaticas, como también
la aparicion de efectos indeseables a corto plazo, se realizé
el estudio en una cohorte de pacientes durante | afio de
terapia.

Métodos
Pacientes. Criterios de Inclusion y de exclusion

Las pacientes fueron seleccionadas de las clinicas de me-
nopausia del Centro Médico Imbanaco y del Hospital Univer-
sitario del Valle, previa aprobacion del estudio de los comités
de ética. El trabajo se ejecutd entre julio de 1998 hasta enero
del 2000.

El estudio incluye una cohorte de pacientes posmeno-
pausicas quienes cumplieron con los siguientes criterios de
inclusion: |.Edad entre 45 - 59 anos. 2.Menopausia natural de
mas de un ano. 3.Presencia de | o mas sintomas vasomotores
como fogajes, sudoracion nocturna o palpitaciones. 4.Uno o
mas sintomas sicologicos tales como insomnio, pérdida de
la memoria, pérdida de la confianza, ansiedad o disminucion
de Ia libido. 5.Utero presente. 6.Firma de consentimiento in-
formado y participacion voluntaria. 7.Legrado biopsia de en-
dometrio reportado como normal (proliferativo, inactivo o
atrofico) o en su defecto ecografia pélvica transvaginal con
eco endometrial de 3 mm o menos.

Los criterios de exclusion fueron: |.Embarazo 2.Citologia
cervical anormal 3.Hipertension arterial 4.Historia de enfer-
medad hepatica 5.Historia de colestasis intra hepatica del
embarazo 6.Drepanocitosis 7.Masas uterinas o en mama.
8.Consumo de mas de 10 cigarrillos dia. 9.Historia de uso de
estrégenos en los 2 meses anteriores. 10.Antecedentes de
enfermedad tromboembodlica reciente o activa. | |.LDL > 160
mg/dl, colesterol > 240 mg/d|, triglicéridos > 500 mg/dI.

Ingreso y seguimiento de las pacientes

Una vez la paciente acepto ser incluida en el estudio se
le realizé una historia clinica completa y se le practicaron
pruebas hepaticas: aspartato y alanino aminotransferasa; co-
lesterol, triglicéridos, HDL, LDL; ecografia pélvica transvaginal
y/o legrado biopsia de endometrio.

Para evaluar la severidad de los sintomas a corto plazo
se utilizé el indice de Kupperman que integra | | parametros,
como son: fogajes, cefalea, depresion, debilidad, artralgias o
mialgias, vértigo, insomnio, parestesias, nerviosismo, calam-
bres y palpitaciones los cuales se evalian subjetivamente por
parte de la paciente en una escala de 0 a 3, donde O repre-
senta ausencia del sintoma, | presencia leve, 2 moderado y 3
severo.
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A cada paciente se le suministré el medicamento en un
blister con 28 tabletas, cada una de ellas con 2 mg de 17b-
estradiol y | mg de acetato de noretisterona, para tomar | ta-
bleta diaria por via oral. Se realizaron 5 controles posteriores
el primero al primer mes de iniciada la terapia, el segundo al
tercer mes, el tercero al sexto mes, el cuarto al noveno mes y
el quinto a los 12 meses. En cada control se realizé una entre-
vista para establecer los cambios en el indice de Kupperman,
presencia de efectos indeseables, cambios en peso y tensién
arterial, consumo de otros medicamentos y revision de los
blister para determinar la adherencia al tratamiento. Adicio-
nalmente, en el ultimo control se repitieron las pruebas he-
paticas, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL y ecografia pélvica
transvaginal y/o legrado biopsia de endometrio.

Plan de analisis

La informacién de las variables anteriormente enuncia-
das se recolectd en un cuestionario prediseiado para tal fin;
posteriormente se digitd en una base de datos en Epi_Info
6, la cual se exportd a Stata 6 para su andlisis. Las variables
cuantitativas se analizaron mediante la prueba T pareada y las
variables categéricas mediante la prueba Chi cuadrado y la
prueba de rango con signos de Wilcoxon, dependiendo si la
variable se clasificaba como categérica nominal u ordinal. Se
consideré como diferencia significativa un valor de p < 0.05.

Resultados

En la fase inicial se seleccionaron 35 pacientes de las cua-
les se excluyeron 2, una por no haber completado el primer
ciclo y otra por irse a vivir fuera de la ciudad. De las 33
pacientes restantes, 28 (85%) permanecieron en el estudio
hasta completar el quinto control. Cuatro pacientes abando-
naron el estudio en el tercer control (sexto mes) sin que jus-
tificaran su retiro, una paciente se retiré después del cuarto
control (noveno mes) por haber realizado un viaje al exterior.
Las pacientes que se retiraron del estudio fueron incluidas en
el andlisis hasta su abandono.

La edad, peso, talla y afios de menopausia promedio al in-
greso fueron de 52 anos, 61.4 Kg 158 cm y 5 afos, respectiva-
mente. Al clasificar el grupo de pacientes de acuerdo al peso,
edad y afios de menopausia, se aprecia como 63.6 son mayo-
res de 50 anos, 57.6% tienen historia de menos de 5 afios de
menopausia y 57.6% pesan menos de 60 Kg (Tabla I).

Durante la permanencia de las pacientes en el estudio
no se presentaron diferencias significativas con relacion a la

tension arterial (grafica ).

Los niveles de colesterol, triglicéridos, HDL y LDL se di-
vidieron cada uno en dos estratos de acuerdo a los valores
reportados por el laboratorio como normales. El nimero de



pacientes con niveles de Colesterol y LDL normales (<200 y
<130 mg%, respectivamente) al finalizar el estudio, fue mayor
con respecto al ingreso, diferencias que fueron estadistica-
mente significativas. En los niveles de HDL y de triglicéridos,
no hubo diferencias. Tabla 2.

Tabla 1. Caracteristicas {'.c'mﬂgt'iﬂc.n de las
pacientes al ing,r-a:i-:ﬁ al estudia.
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El indice de Kupperman se agrupé en 4 categorias, to-
mando como valores de referencia en cada estrato la distri-
bucién por cuartiles de las pacientes al momento de ingre-
so al estudio, cuando sélo 27.3% de las pacientes al ingreso
presentaron un puntaje de 5 o menor, mientras que un ano
después, al egreso del estudio éste aumentd a 92.86% (p =

0.000).Tabla 3.

Ninguna paciente presentd un puntaje mayor de 11 al
final del estudio y todas presentaron mejoria en su sintoma-

tologia. Grifica 2.
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Grifica 1. Evolucidn de la tensidn arterial
durante el estudio.

Al determinar los parametros individuales segin indice
de Kupperman el mas frecuente al ingreso fueron los fogajes
y el menos frecuente los calambres en 30 pacientes que no
los presentaron. Todos los parametros presentaron mejoria
estadisticamente significativa durante el transcurso de la te-
rapia, excepto los calambres, sintoma que se presento6 al in-
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greso solo en 3 pacientes y todas refirieron disminucion en la
intensidad de este sintoma al finalizar el estudio. Grafica 3.

En el caso de los fogajes, las parestesias, el insomnio, el
nerviosismo, la depresion, y las artralgias, hubo una disminu-
cion significativa del sintoma desde el primer control. En el
caso del vértigo y las palpitaciones, la disminucion del sintoma
se reporto a partir del segundo control y la cefalea sélo a
partir del cuarto control, siendo el mas tardio de todos los
sintomas en desaparecer.Tabla 4.

La adherencia al tratamiento se clasificoé como total en
el caso de recibir en cada mes mas de 90% de las tabletas y
parcial en caso de pérdida de mas de 10% de la terapia. En
cada control la adherencia fue de 96%, 83%, 85%, 93%, 85%
respectivamente, con diferencias no significativas a lo largo
del estudio.

Al ingreso se le realizé biopsia endometrial a 21 pacien-
tes (64%) las cuales fueron informadas asi: 1 6(76.2%) atroficas,
3(14.2%) proliferativas, 1(4.7%) secretora tardia y | (4.7%)
como no representativa. En los 12 casos restantes, por im-
posibilidad técnica de realizar la biopsia, se practicé ecografia
transvaginal la cual fue informada con espesor endometrial
menor de 3 mm en todos los casos (atrofia).

Al egreso se realizé biopsia de endometrio a 25 pacien-
tes de las cuales 20 (80%) fueron atroficas, 3(12%) prolifera-
tivas, |1(4%) secretora tardia y 1(4%) no representativa. Las

diferencias no fueron significativas. Tabla 5.

Los efectos indeseables mas frecuentes en el primer con-
trol fueron sangrado vaginal de moderado a severo en |8
pacientes (55%), mastodinia |1(33%) y cefalea 4(12%), con
disminucion de todos ellos al final asi: sangrado 0 pacientes,
mastodinia 2(7%) y cefalea 2 (7%). En todos los casos la di-
ferencia fue significativa desde el punto de vista estadistico.
Grifica 6.

Discusion

Cuarenta por ciento de las mujeres premenopausicas y el
85% de las postmenopausicas experimentan sintomas vaso-
motores o fogajesl, los cuales se pueden presentar en cual-
quier ocasion siendo mas frecuentes 5 anos antes o después
de la menopausia. Clinicamente los fogajes se experimentan
como una sensacion de calor, seguida de enrojecimiento de
la piel de cara y cuello, seguida de sudoracién profusa. Tam-
bién se presenta aumento del pulso (100-120 pulsaciones por
minuto) cambios en la temperatura corporal y caida de la
resistencia periférica que desencadenan mareos e hipoten-
sion. La duracion y frecuencia son variables pero los fogajes
usualmente duran [-2 minutos. Se han informado hasta 54
episodios en 24 horas2-3.



Tabla 2, Valores de lipidos al ingreso y al egreso del estudio

. FRECUENCIA - FRECUENCIA - ]
PARAMETRO S EORESCY VALOR DE
n W n W, P
COLESTERCL {mg/dl)
150200 12 6.4 18 64.3 ant
201-238 21 63.6 10 5.7
TRIGLICERIDOS {mgfdl) _
52-150 26 7.8 3 &l 0.5
151-267 7 21.2 5 17.9 '
HDL {reuefdl)
30-33 3 .1 5 7.9 025
1660 30 209 23 2,1
LDL {mg/dl)
'.-'I:I.-].il} 10 0.3 1.5 55.8 a03
131-170 13 &9.7 12 4.4
Tabla 3. Evolucién del indice de Kupperman
INDICE DE FRECUENCIA .- INGRESO FRECUENCIA - EGRESD
KUPPERMAN 1 % i M
0-5 9 173 26 92.8
| 6=B 10 30,3 1 . 1.6
9=11 7 2.2 1 : 1.6
12 - 22 7 21.2 0 ' 0
Toul 33 100.0 28 | 1000
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Se ha mostrado con terapia de reemplazo estrogénico
TRE, con estrégenos conjugados equinos (ECE) significativa
reduccion de la presencia de fogajes4. La adicion de acetato
de medroxiprogesterona, AMP, no inhibe ni sinergiza con los
estrogenos en la reduccion o aumento de los fogajes. También
se ha visto igual inhibicién con la adicion de progesterona
micronizada. Ademas con ECE, comparado con placebo se
ha demostrado disminucion en el insomnio y la latencia del
suefo5.

Recientemente se ha reportado disminucion de los sin-
tomas vasomotores en frecuencia e intensidad en un periodo
de 12 semanas, con administracion continua de estrégenos y
acetato de noretindrona transdérmicaé y una impacto mayor,
y mas rapido sobre la reduccion de los fogajes con estré-
genos orales mas acetato de noretindrona comparado con
placebo. También se ha publicado la reduccién de los sinto-
mas vasomotores con el uso de estrégenos esterificados o
estrogenos esterificados con metiltestosterona, este ultimo,
un androégeno débil7.



Grafica 3. Caracteristicas del indice de Kupperman al ingrese

La terapia hormonal de reemplazo con 2 mg de 17 b-
estradiol y | mg de acetato de noretisterona, mostré en el
presente estudio ser una adecuada alternativa de manejo
para la disminucion de la sintomatologia vasomotora y si-
coafectiva en pacientes con sindrome menopausico instaura-
do. El indice de Kupperman tanto global, como cada uno de
sus parametros individuales presentaron disminucién tanto
en la frecuencia como en la severidad de los sintomas a pe-
sar del nimero reducido de pacientes (n 33) incluidos en el
estudio; en la mayoria de estos parametros, la recuperacion
se presenta desde el primer control, es decir al primer mes
de haber iniciado la terapia. El Unico sintoma que no mostré
disminucion estadisticamente significativa fue la presencia de
calambres; esto probablemente es debido a falta de poder del
estudio por el tamano reducido de la muestra y que solo 3
pacientes refirieron este sintoma al ingreso.

Recientes hallazgos del estudio de la enfermeras de Bos-
ton8 confirman que reduciendo los factores de riesgo a tra-
vés de la dieta, la modificacién del estilo de vida, laTRH y el
abandono del cigarrillo, alcanza tremenda reduccién en even-
tos cardiovasculares.
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Tabla 4. Valor de P del indice de Kupperman en cada control
- '  Wilcoxon signied-rank test — significancia < 0.05

Comtrel # 1 N &3 ) =4 i =5
Fogapes 0.0000 0.0000 0.0000 | 0.0000 0.0000
Parestesia Q0025 00038 00544 D4 16T Q0107
[ Palpitacidn 0.0604 — ool 0.0166 C.0451 0.0016
Calambres QE517 2.5637 03088 63l _ JA1373
[nsomnio QL0054 9.0017 00851 C0302 Q0048
Merviesismar | 0.0001 0.0002 0.0000 | c.ocol 0.004
Dieprioaidn 00 Q0021 00K [aXank Y. Q0021
[ Virtigs T 0442 0.0438 0.0245 0.0138 0.0350
Arrralpia 2,020 Q0257 2045 Qu0Ea Q0610
Cafales 0.2805 | 0.0773 0.0752 0.0460 00060 |

Cincuenta millones de mujeres en los EE UU tienen co-
lesterol por encima de lo deseable, 200 mg/dl; mas del 50%
de mujeres mayores de 55 anos tienen colesterol total > 240
mg/dI9.

En estudios observacionales la TRH parece que prote-
ge contra la enfermedad cardiovascular (ECV). Un analisis de
esos estudios muestran un 38-50% de mejoria en el riesgo
de ECVIO.

Por otra parte, el Panel Nacional para la Educacion en
Colesterol (NCEP) recomienda un tamizaje de lipidos, para
todos los pacientes con colesterol > 200 mg/dl y HDL < 35
mg/dll I-12.Sin embargo, aunque niveles de HDL < de 35 mg/
dl se identifican como factor de riesgo independiente para
ECV, tal vez niveles < 45 mg/dl podrian ser considerados
como un factor de riesgo para las mujeres.

En nuestro estudio, ademas del beneficio en la disminu-
cién de la sintomatologia, se encontré una disminucion en
los niveles de colesterol y LDL, lo cual concuerda con otros
esquemas Yy otros tipos de TRH. No hubo diferencias en los
niveles de triglicéridos. La concentracién de HDL disminuyé



Tabla 5. Evolucidn del wejido endometrial

I RESCY FIMNAL
Histologia
Endometrial T b n S
Aardfice Ié 6.2 L0 80
Proliferativo 3 14.2 3 12
q'i-_-. Feloar I 4 K -| ..i.
Mo represcntaciva 1 4.7 1 +
Eeografia 12 5
Tuxal 33 IS8 P 100.0
filcoxon signed-rank test A |

en algunas pacientes sin que se encontraran diferencias esta-
disticamente significativas. Sin embargo, este resultado no es
concluyente por falta de poder del estudio, lo cual se diluci-
dara cuando la muestra sea de mayor tamano.

En el esquema combinado continuo, el sangrado anormal
se presenta indistintamente como metrorragias, menorragias
e hipermenorreas.

La hipermenorrea es consecuencia de un aumento re-
lativo de estrogenos. 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 estrogeno o aumentar la del progesta-
geno, lo cual es mas facil de llevar a cabo cuando el estrégeno
y el progestageno se administran en dosis separadas.

En la terapia continua con medicacion combinada en una
dosis, se presentan mas frecuentemente, metrorragias y me-
norragias. La histologia endometrial ha sido de tipo prolifera-
tivo en estas pacientes y por consiguiente lo indicado seria el
incremento del progestageno| 3.

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

A pesar de la alta frecuencia de sangrado vaginal al inicio
de esta terapia combinada del7 b estradiol y acetato de no-
retisterona, como se ha reportado con otros esquemas tera-
péuticos, a medida que aumenta el tiempo de la terapia ésta
tiende a desaparecer sin que se requiera complementar con
otras medidas terapéuticas. Adicionalmente no se altera con
el transcurso del tiempo la adherencia al tratamiento proba-
blemente por la marcada mejoria en los sintomas vasomoto-
res y en el estado emocional de los pacientes. Por lo anterior
podemos concluir que la presencia de efectos indeseables
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al inicio de la terapia no es una indicacién para suspender la
medicacion, sino por el contrario, nos habla de la necesidad
de una adecuada educacion para la paciente, enfatizando en la
desaparicion de los sintomas con el transcurso del tiempo.

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 condicién premaligna
se presenta aproximadamente en un 5% o menos, en pacien-
tes con sangrado postmenopausico inexplicable|4-15.

En mujeres postmenopausicas asintomaticas la incidencia
de hiperplasia atipica o de cancer de endometrio es de 0.76%.
Ademas el grado histoldgico del tumor es bajo y la sobrevida
a los 5 afios es de 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 este estudio no se presentaron alteraciones patologi-
cas a nivel endometrial, sin embargo para establecer una clara
seguridad se requiere seguimiento de un mayor numero de
pacientes, como también un mayor periodo de seguimiento
por la baja frecuencia de patologia endometrial reportada en
la literatura con esquemas terapéuticos similares; sin embar-
g0, es importante resaltar que ninguna de las pacientes que
finalizo el estudio mostré cambios neoplasicos en el estudio
patolégico.

En el caso de las 5 pacientes que se retiraron del estudio,
una se retiré después del cuarto control por salida del pais
refiriendo mejoria en los sintomas con una disminucion en
el indice de Kupperman de |1 a 5 y sin referir ningun efecto



indeseable; una paciente se retiro después del primer mes de
terapia (40 dias) en su primer control por el hallazgo de cifras
de tension arterial diastélica mayor de |10 mm de Hg., que
no consideramos se pueda atribuir al tratamiento. La paciente
no refirié ninglin efecto indeseable relacionado con la medi-
cacion. Tres pacientes no asistieron al tercer control y no se
logré determinar la

causa del abandono, sin embargo las tres refirieron en el
segundo control la presencia de sintomas indeseables como
sangrado vaginal moderado y mastodinia, que consideramos
son efectos esperados en los primeros meses de terapia que
no justifican la interrupcion del medicamento.
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