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TRABAJOS DE INVESTIGACIÓN

Utilidad clínica de la combinación 17-b estradiol y acetato de noretis-
terona en pacientes con menopausia

*Gómez Gustavo Profesor Titular, **Gómez Luz Stella Bacterióloga,

RESUMEN

    Objetivo. Se busca determinar la eficacia de un compuesto combinado de 2 mg de 17 beta estradiol y 1 mg de acetato 
de noretindrona en la sintomatología vasomotora, sicológica, del sueño y muscular en mujeres menopáusicas.

    Lugar. Se realizó en pacientes asistentes a la clínica de menopausia del departamento de Obstetricia y Ginecología del 
Hospital Universitario del Valle y la clínica 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 año de menopausia, con útero conserva-
do, en edades entre 45-59 años, sin medicación por lo menos 2 meses antes, en las cuales se descartó cualquier enfermedad 
hepática severa, cardiovascular o tumoral de mama o útero. Se determinó perfil lipídico completo de base, fosfatasa alcalina, 
transaminasas pirúvicas y oxaloacética, y se tomó biopsia endometrial o en su defecto, por imposibilidad técnica, se realizó me-
dición del grosor endometrial por ecografía transvaginal. Se valoró la sintomatología vasomotora, psiconeurológica, muscular 
y el sueño por medio del test de Kupperman. Se repitió el test de Kupperman a 1 - 3 - 6 - 9 - 12 meses. Al final del estudio se 
hizo de nuevo control de lípidos, pruebas hepáticas y biopsia de endometrio.

    Resultados. La edad, peso, talla y años de menopausia promedio al ingreso fueron de 52 años, 61.4 Kg, 158 cm y 5 años, 
respectivamente. El número 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 estadísticamente significativas. Todos los parámetros del 
índice de Kupperman presentaron mejoría estadísticamente significativa durante el transcurso de la terapia. Los efectos inde-
seables más frecuentes al primer control fueron sangrado vaginal de moderado a severo en 18 pacientes (55%), mastodinia 11 
(33%) y cefalea 4 (12%), con disminución 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 realizó biopsia endometrial a 21 pacientes (64%) las cuales fueron 
reportadas en 17 (81%) casos como atróficas, 4 (19%) proliferativas, 1 (4%) como secretora tardía y 1 como no representativa. 
Al egreso se realizó biopsia de endometrio a 25 pacientes de las cuales 20 (80%) fueron atróficas, 3 (12%) proliferativas, 1 (4%) 
como secretora tardía y 1 (4%) como no representativa. Las diferencias no fueron significativas

    Conclusiones. Los autores concluyen que la combinación de 2 mg de 17 beta estradiol y 1 mg de acetato de noretis-
terona, actúa positivamente en los síntomas vasomotores, el insomnio, y los transtronos psiconeurológicos al cabo de un año 
de uso. El efecto secundario más 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 histología del endometrio.

SUMMARY

    Objective. It is looked for to determine the effectiveness of a compound of 2 mg of 17 beta estradiol and 1 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 1-3-6-9-12 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 11 (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 17 (81%) cases like atrophic 4 (19%) proli-
feratives, 1 (4%) as late secretor and 1 like non representative. To the end of the study was carried out endometrial biopsy to 25 
patients of those which 20 (80%) they were atrófics, 3 (12%) proliferatives, 1 (4%) as late secretor and 1 (4%) non representative. 
The differences were not significant.

    Conclusions. The authors conclude that the combination of 2 mg of 17 beta estradiol and 1 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.

Introducción

La menopausia es la etapa de la vida a partir de la última 
menstruación (más de 1 año en amenorrea) debido a la dismi-
nución en la función ovárica. La edad promedio de aparición 
es alrededor de los 50 años, con un rango que fluctúa entre 
los 40 a 55 años, edad que varía según el grupo étnico y otras 
variables individuales como paridad, estado civil, ocupación, 
nivel socioeconómico, estado nutricional y hábito de fumar.

La menopausia constituye un hecho fisiológico, el cual 
conlleva a un verdadero síndrome caracterizado por hipoes-
trogenismo, producto de esa pérdida gradual y progresiva de 
la actividad del ovario, que induce al funcionamiento inade-
cuado de múltiples órganos y sistemas. Este síndrome o esta-
do de la vida se caracteriza por la aparición de varias altera-
ciones fisiopatológicas de manifestación cronológica variable:

A corto plazo: Síntomas vasomotores: Oleadas de calor 
y diaforesis. insomnio, fatiga fácil, disminución de la memoria, 
irritabilidad, mal genio, inestabilidad emocional, ansiedad y de-

presión. Irregularidades menstruales.

A mediano plazo: Cambios tróficos en el aparato geni-
tourinario, dispareunia, resequedad vaginal, colpitis, disminu-
ción de la libido, resequedad de la piel y mucosas. fragilidad y 
pérdida del cabello, fragmentación ungüeal, aumento de peso 
corporal (mayor concentración de grasa).

A largo plazo: Cambios metabólicos de los lípidos, con 
aumento de colesterol total y del LDL, y disminución de HDL. 
Arterioesclerosis, angina pectoris e hipertensión, aumento en 
la incidencia de accidentes cerebrovasculares, osteopenia y 
osteoporosis, con incremento en el riesgo de sufrir fracturas 
y enfermedad de Alzheimer.

Dentro del manejo de este trastorno, de sus síntomas y 
la prevención de las alteraciones a mediano y a largo plazo se 
utilizan diferentes esquemas terapéuticos, basados en el uso 
de estrógenos mas progestágenos.

En este estudio con el objetivo de evaluar la utilidad de 
la combinación de 2 mg de 17b - estradiol y 1 mg de acetato 
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de noretisterona en pacientes sintomáticas, como también 
la aparición de efectos indeseables a corto plazo, se realizó 
el estudio en una cohorte de pacientes durante 1 año de 
terapia.

Métodos

Pacientes. Criterios de Inclusión y de exclusión

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

El estudio incluye una cohorte de pacientes posmeno-
páusicas quienes cumplieron con los siguientes criterios de 
inclusión: 1.Edad entre 45 - 59 años. 2.Menopausia natural de 
mas de un año. 3.Presencia de 1 o más síntomas vasomotores 
como fogajes, sudoración nocturna o palpitaciones. 4.Uno o 
más síntomas sicológicos tales como insomnio, pérdida de 
la memoria, pérdida de la confianza, ansiedad o disminución 
de la libido. 5.Útero presente. 6.Firma de consentimiento in-
formado y participación voluntaria. 7.Legrado biopsia de en-
dometrio reportado como normal (proliferativo, inactivo o 
atrófico) o en su defecto ecografía pélvica transvaginal con 
eco endometrial de 3 mm o menos.

Los criterios de exclusión fueron: 1.Embarazo 2.Citología 
cervical anormal 3.Hipertensión arterial 4.Historia de enfer-
medad hepática 5.Historia de colestasis intra hepática del 
embarazo 6.Drepanocitosis 7.Masas uterinas o en mama. 
8.Consumo de más de 10 cigarrillos día. 9.Historia de uso de 
estrógenos en los 2 meses anteriores. 10.Antecedentes de 
enfermedad tromboembólica reciente o activa. 11.LDL > 160 
mg/dl, colesterol > 240 mg/dl, triglicéridos > 500 mg/dl.

Ingreso y seguimiento de las pacientes

Una vez la paciente aceptó ser incluida en el estudio se 
le realizó una historia clínica completa y se le practicaron 
pruebas hepáticas: aspartato y alanino aminotransferasa; co-
lesterol, triglicéridos, HDL, LDL; ecografía pélvica transvaginal 
y/o legrado biopsia de endometrio.

Para evaluar la severidad de los síntomas a corto plazo 
se utilizó el índice de Kupperman que integra 11 parámetros, 
como son: fogajes, cefalea, depresión, debilidad, artralgias o 
mialgias, vértigo, insomnio, parestesias, nerviosismo, calam-
bres y palpitaciones los cuales se evalúan subjetivamente por 
parte de la paciente en una escala de 0 a 3, donde 0 repre-
senta ausencia del síntoma, 1 presencia leve, 2 moderado y 3 
severo.

A cada paciente se le suministró el medicamento en un 
blister con 28 tabletas, cada una de ellas con 2 mg de 17b-
estradiol y 1 mg de acetato de noretisterona, para tomar 1 ta-
bleta diaria por vía 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 realizó una entre-
vista para establecer los cambios en el índice de Kupperman, 
presencia de efectos indeseables, cambios en peso y tensión 
arterial, consumo de otros medicamentos y revisión de los 
blister para determinar la adherencia al tratamiento. Adicio-
nalmente, en el último control se repitieron las pruebas he-
páticas, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL y ecografía pélvica 
transvaginal y/o legrado biopsia de endometrio.

Plan de análisis

La información de las variables anteriormente enuncia-
das se recolectó en un cuestionario prediseñado para tal fin; 
posteriormente se digitó en una base de datos en Epi_Info 
6, la cual se exportó a Stata 6 para su análisis. Las variables 
cuantitativas se analizaron mediante la prueba T pareada y las 
variables categóricas mediante la prueba Chi cuadrado y la 
prueba de rango con signos de Wilcoxon, dependiendo si la 
variable se clasificaba como categórica nominal u ordinal. Se 
consideró 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 retiró después del cuarto 
control (noveno mes) por haber realizado un viaje al exterior. 
Las pacientes que se retiraron del estudio fueron incluidas en 
el análisis hasta su abandono.

La edad, peso, talla y años de menopausia promedio al in-
greso fueron de 52 años, 61.4 Kg 158 cm y 5 años, respectiva-
mente. Al clasificar el grupo de pacientes de acuerdo al peso, 
edad y años de menopausia, se aprecia como 63.6 son mayo-
res de 50 años, 57.6% tienen historia de menos de 5 años de 
menopausia y 57.6% pesan menos de 60 Kg (Tabla 1).

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

tensión arterial (gráfica 1).

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 número de 
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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 estadística-
mente significativas. En los niveles de HDL y de triglicéridos, 
no hubo diferencias. Tabla 2.

El índice de Kupperman se agrupó en 4 categorías, to-
mando como valores de referencia en cada estrato la distri-
bución por cuartiles de las pacientes al momento de ingre-
so al estudio, cuando sólo 27.3% de las pacientes al ingreso 
presentaron un puntaje de 5 o menor, mientras que un año 
después, al egreso del estudio éste aumentó a 92.86% (p = 

0.000). Tabla 3.

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

tología. Gráfica 2.

Al determinar los parámetros individuales según índice 
de Kupperman el más frecuente al ingreso fueron los fogajes 
y el menos frecuente los calambres en 30 pacientes que no 
los presentaron. Todos los parámetros presentaron mejoría 
estadísticamente significativa durante el transcurso de la te-
rapia, excepto los calambres, síntoma que se presentó al in-

greso sólo en 3 pacientes y todas refirieron disminución en la 
intensidad de este síntoma al finalizar el estudio. Gráfica 3.

En el caso de los fogajes, las parestesias, el insomnio, el 
nerviosismo, la depresión, y las artralgias, hubo una disminu-
ción significativa del síntoma desde el primer control. En el 
caso del vértigo y las palpitaciones, la disminución del síntoma 
se reportó a partir del segundo control y la cefalea sólo a 
partir del cuarto control, siendo el más tardío de todos los 
síntomas en desaparecer. Tabla 4.

La adherencia al tratamiento se clasificó como total en 
el caso de recibir en cada mes más de 90% de las tabletas y 
parcial en caso de pérdida de más 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 realizó biopsia endometrial a 21 pacien-
tes (64%) las cuales fueron informadas así: 16(76.2%) atróficas, 
3(14.2%) proliferativas, 1(4.7%) secretora tardía y 1 (4.7%) 
como no representativa. En los 12 casos restantes, por im-
posibilidad técnica de realizar la biopsia, se practicó ecografía 
transvaginal la cual fue informada con espesor endometrial 
menor de 3 mm en todos los casos (atrofia).

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

diferencias no fueron significativas. Tabla 5.

Los efectos indeseables más frecuentes en el primer con-
trol fueron sangrado vaginal de moderado a severo en 18 
pacientes (55%), mastodinia 11(33%) y cefalea 4(12%), con 
disminución de todos ellos al final así: sangrado 0 pacientes, 
mastodinia 2(7%) y cefalea 2 (7%). En todos los casos la di-
ferencia fue significativa desde el punto de vista estadístico. 
Gráfica 6.

Discusión

Cuarenta por ciento de las mujeres premenopáusicas y el 
85% de las postmenopáusicas experimentan síntomas vaso-
motores o fogajes1, los cuales se pueden presentar en cual-
quier ocasión siendo más frecuentes 5 años antes o después 
de la menopausia. Clínicamente los fogajes se experimentan 
como una sensación de calor, seguida de enrojecimiento de 
la piel de cara y cuello, seguida de sudoración profusa. Tam-
bién se presenta aumento del pulso (100-120 pulsaciones por 
minuto) cambios en la temperatura corporal y caída de la 
resistencia periférica que desencadenan mareos e hipoten-
sión. La duración y frecuencia son variables pero los fogajes 
usualmente duran 1-2 minutos. Se han informado hasta 54 
episodios en 24 horas2-3.
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Se ha mostrado con terapia de reemplazo estrogénico 
TRE, con estrógenos conjugados equinos (ECE) significativa 
reducción de la presencia de fogajes4. La adición de acetato 
de medroxiprogesterona, AMP, no inhibe ni sinergiza con los 
estrógenos en la reducción o aumento de los fogajes. También 
se ha visto igual inhibición con la adición de progesterona 
micronizada. Además con ECE, comparado con placebo se 
ha demostrado disminución en el insomnio y la latencia del 
sueño5.

Recientemente se ha reportado disminución de los sín-
tomas vasomotores en frecuencia e intensidad en un período 
de 12 semanas, con administración continua de estrógenos y 
acetato de noretindrona transdérmica6 y una impacto mayor, 
y más rápido sobre la reducción de los fogajes con estró-
genos orales mas acetato de noretindrona comparado con 
placebo. También se ha publicado la reducción de los sínto-
mas vasomotores con el uso de estrógenos esterificados o 
estrógenos esterificados con metiltestosterona, este último, 
un andrógeno débil7.
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La terapia hormonal de reemplazo con 2 mg de 17 b-
estradiol y 1 mg de acetato de noretisterona, mostró en el 
presente estudio ser una adecuada alternativa de manejo 
para la disminución de la sintomatología vasomotora y si-
coafectiva en pacientes con síndrome menopáusico instaura-
do. El índice de Kupperman tanto global, como cada uno de 
sus parámetros individuales presentaron disminución tanto 
en la frecuencia como en la severidad de los síntomas a pe-
sar del número reducido de pacientes (n 33) incluidos en el 
estudio; en la mayoría de estos parámetros, la recuperación 
se presenta desde el primer control, es decir al primer mes 
de haber iniciado la terapia. El único síntoma que no mostró 
disminución estadísticamente significativa fue la presencia de 
calambres; esto probablemente es debido a falta de poder del 
estudio por el tamaño reducido de la muestra y que sólo 3 
pacientes refirieron este síntoma 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 modificación del estilo de vida, la TRH y el 
abandono del cigarrillo, alcanza tremenda reducción en even-
tos cardiovasculares.

Cincuenta millones de mujeres en los EE UU tienen co-
lesterol por encima de lo deseable, 200 mg/dl; más del 50% 
de mujeres mayores de 55 años tienen colesterol total > 240 
mg/dl9.

En estudios observacionales la TRH parece que prote-
ge contra la enfermedad cardiovascular (ECV). Un análisis de 
esos estudios muestran un 38-50% de mejoría en el riesgo 
de ECV10.

Por otra parte, el Panel Nacional para la Educación en 
Colesterol (NCEP) recomienda un tamizaje de lípidos, para 
todos los pacientes con colesterol > 200 mg/dl y HDL < 35 
mg/dl11-12. 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 podrían ser considerados 
como un factor de riesgo para las mujeres.

En nuestro estudio, además del beneficio en la disminu-
ción de la sintomatología, se encontró una disminución en 
los niveles de colesterol y LDL, lo cual concuerda con otros 
esquemas y otros tipos de TRH. No hubo diferencias en los 
niveles de triglicéridos. La concentración de HDL disminuyó 
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en algunas pacientes sin que se encontraran diferencias esta-
dísticamente significativas. Sin embargo, este resultado no es 
concluyente por falta de poder del estudio, lo cual se diluci-
dará cuando la muestra sea de mayor tamaño.

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 estrógenos. Se presenta principalmente cuando se 
administra la terapia combinada en tomas separadas. En pre-
sentaciones que tienen ambos componentes en la misma píl-
dora, es menos frecuente este tipo de sangrado.

El manejo del sangrado en estos casos esta orientado a 
disminuir la dosis del estrógeno o aumentar la del progestá-
geno, lo cual es más fácil de llevar a cabo cuando el estrógeno 
y el progestágeno se administran en dosis separadas.

En la terapia continua con medicación combinada en una 
dosis, se presentan más frecuentemente, metrorragias y me-
norragias. La histología endometrial ha sido de tipo prolifera-
tivo en estas pacientes y por consiguiente lo indicado sería el 
incremento del progestágeno13.

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 de17 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 mejoría en los síntomas vasomoto-
res y en el estado emocional de los pacientes. Por lo anterior 
podemos concluir que la presencia de efectos indeseables 

al inicio de la terapia no es una indicación para suspender la 
medicación, sino por el contrario, nos habla de la necesidad 
de una adecuada educación para la paciente, enfatizando en la 
desaparición de los síntomas 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 cáncer de endometrio en una población de mu-
jeres sin irregularidades, es muy bajo (1.5%) para justificarlo 
como un procedimiento de rutina. Una condición premaligna 
se presenta aproximadamente en un 5% o menos, en pacien-
tes con sangrado postmenopáusico inexplicable14-15.

En mujeres postmenopáusicas asintomáticas la incidencia 
de hiperplasia atípica o de cáncer de endometrio es de 0.76%. 
Además el grado histológico del tumor es bajo y la sobrevida 
a los 5 años es de 98%. Estas estadísticas limitan la utilización 
rutinaria de la biopsia sólo a pacientes con sangrado anormal 
sin explicación.

En pacientes con tratamiento combinado cíclico quienes 
reciben progestágenos durante 10-14 días, la biopsia del en-
dometrio sólo sería necesaria cuando hay un sangrado abun-
dante, irregular y prolongado.

En este estudio no se presentaron alteraciones patológi-
cas a nivel endometrial, sin embargo para establecer una clara 
seguridad se requiere seguimiento de un mayor número de 
pacientes, como también un mayor período de seguimiento 
por la baja frecuencia de patología endometrial reportada en 
la literatura con esquemas terapéuticos similares; sin embar-
go, es importante resaltar que ninguna de las pacientes que 
finalizó el estudio mostró cambios neoplásicos en el estudio 
patológico.

En el caso de las 5 pacientes que se retiraron del estudio, 
una se retiró después del cuarto control por salida del país 
refiriendo mejoría en los síntomas con una disminución en 
el índice de Kupperman de 11 a 5 y sin referir ningún efecto 
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indeseable; una paciente se retiro después del primer mes de 
terapia (40 días) en su primer control por el hallazgo de cifras 
de tensión arterial diastólica mayor de 110 mm de Hg., que 
no consideramos se pueda atribuir al tratamiento. La paciente 
no refirió ningún efecto indeseable relacionado con la medi-
cación. Tres pacientes no asistieron al tercer control y no se 
logró determinar la

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