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Con el aumento del nimero de mujeres que entran al periodo de la
menopausia, debido al aumento de la expectativa de vida al nacer
y la disminucién de la mortalidad temprana, consecuencia
de diagnosticos mas tempranos Yy terapias mas efectivas, por
una parte, y el interés despertado en los médicos por el
tema, por otra, son muchos los profesionales de la medicina
que esta usando la TRH aln en pacientes asintomaticas.

Aunque se ha llegado a un consenso sobre el efecto pro-
tector de laTRH en el sistema cardiovascular con una reduc-
cion de hasta el 50% de la mortalidad por ECV en pacientes
usuarias corrientes y constantes del reemplazo hormonal y
la indiscutible reduccién de la pérdida de masa ésea después
de la menopausia en estas pacientes, el uso de laTRH es bajo
(12% en la Clinica de Menopausia del Centro Médico Imba-
naco en Cali) y el abandono es alto.

Las causas de abandono de la TRH involucran tanto a la
paciente como al médico. La primera porque sufre los efectos
secundarios o los miedos o las expectativas negativas, y los
segundos porque no estan bien informados o han tomado
una posicion definida acerca de una complicacion determi-
nada o no estan lo adecuadamente capacitados para resolver
una complicacion dada.

Las causas médicas de consulta mas frecuentes que gene-
ran abandono de la terapia de reemplazo hormonal son:

a) Tensién mamaria

b) Cefalea y migrana

c) Aparicién de vasos subdérmicos

d) Aumento de dilataciones varicosas

e) Sangrado vaginal anormal

f) Cancer de seno

g) Aumento de peso

h) Distension abdominal

Casi la mitad de los item anteriores son efectos secun-
darios de la accion progestacional. Muchos autores han mos-
trado que la mayor causa de abandono de la terapia de re-
emplazo es el hecho de que las mujeres no quieren reiniciar
la menstruacionl.

Tradicionalmente, se ha preconizado que todo tipo de
sangrado post-menopausico debe ser investigado, y la biopsia
de endometrio ha sido ampliamente usada para tal efecto. Sin
embargo, la utilizacion de cada vez mas terapia hormonal ha
cambiado el enfoque y el concepto de Hemorragia Uterina
Disfuncional Inducida debe ser replanteada.
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Terapia de reemplazo estrogénico

Se ha utilizado en el manejo de la sintomatologia post-
menopausica de la paciente con o sin Utero y de manera ci-
clica o continua. Trabajos en los afios 70 han mostrado una
incidencia de carcinoma de endometrio del 24%2-3. Hay un
incremento de 8-10 veces mas cancer de endometrio cuando
se usa sin progesterona2. Ademas la incidencia de hiperplasia
endometrial es del orden del 20-30%. Esta es dependiente de
la dosis y la duracion del tratamiento. En la actualidad el uso
de TRE en pacientes con Utero, s6lo esta indicado en pacien-
tes con intolerancia severa a los progestagenos y bajo una
estricta supervision del endometrio. No hay duda que una
mujer que reciba so6lo estrogenos y presente sangrado vaginal
anormal debe tener una biopsia de endometrio.

Terapia de reemplazo estrégeno-progestageno
(THR)

Es obvio por lo antes dicho que en la actualidad, y des-
pués de los trabajos en los cuales se describia la desaparicion
del riesgo de hiperplasia y/o Ca. de endometrio cuando se
usaba progesterona, que ésta esta indicada en paciente con
Utero. Los progestagenos inhiben la sintesis de DNA inducida
por los estrogenos. También alteran las enzimas endometria-
les estimuladas por los estrogenos4.

La hiperplasia endometrial se reduce con el uso de 10-
|2 dias de terapia progestinica cada mes. Se ha demostrado
que con el uso de estrogenos en forma ciclica por 25 dias
o continua, el uso de progestagenos debe ser de minimo 10
dias hasta 14 dias.

En la terapia continua de estrogenos se puede utilizar pro-
gestageno continuo o ciclico por 10 dias,y en ambos se reduce
la hiperplasia endometrial preexistente en 98-99%. En el ltimo
caso el 80-90% de los pacientes tienen sangrado ciclico.

En la terapia continua usando progestigenos por |2 dias
el endometrio secretor solo se encuentra en 61-72%2. No se
encuentra hiperplasia en el resto de los pacientes, por lo tanto
se colige que no se necesita cambio al estado secretor para que
haga su efecto protector. Por lo tanto en el esquema continuo
si hay sangrado regular se considera que la paciente esta ade-
cuadamente protegida. Si la paciente tiene sangrado por fuera
del tiempo esperado podria necesitar una biopsia endometrial.
Si hay sangrado durante la terapia de progestageno se ha en-
contrado endometrio proliferativo2, por lo tanto es posible que
la dosis de progestageno sea inadecuada y debe incrementarse
puesto que en los pacientes que sangran después del dia 10 de
progestagenoo al terminarlo, muestran endometrio secretor.



En la terapia continua combinada se utiliza el estrégeno y
el progestageno diariamente. En este esquema, el primer tra-
bajo en 280 pacientes, se ha reportado una incidencia de san-
grado de menos del 5%5. Después se han usado una variedad
amplia de regimenes de estrogenos y progestinicos2-5-6.

En general hay una alta incidencia de sangrado irregular
en los primeros 3-4 meses del inicio de la terapia continua
combinada. La incidencia de sangrado es del 25%-92% de las
mujeres, sin embargo en estudios con seguimiento de un ano
o mas la incidencia de sangrado vaginal se reduce significati-
vamente7-8.

Todos los trabajos tienen estudios histologicos endome-
triales y la mayoria muestran atrofia endometrial en la terapia
combinada continua.

Los progestagenos usualmente utilizados son medroxi-
progesterona, 2,5;5.0 y 10 mg;acetato de noretindrona 0.350;
0.700 mg. También se usa el acetato de ciproterona a dosis
de | mg y acetato de noretisterona | mg. El uso de estos
progestagenos inhibiendo la accién de los estrégenos en el
endometrio han despertado el interrogante de si también lo
hacen en los efectos del estrogeno en la enfermedad cardio-
vascular. También se sabe que los progestagenos tienen efec-
tos secundarios como: cambios de conducta, depresion, ten-
sion mamaria, distension abdominal y aumento de peso, que
son dosis dependientes y que algunas pacientes no pueden
tolerar. Bajas dosis de progestageno reducen la ocurrencia y
severidad de los sintomasl|.

El sangrado irregular en el esquema continuo combinado
con estrogenos conjugados (0.625-1.25 mg y noretisterona
0.35-2.1 mgs usado con el fin de evitar el sangrado por depri-
vacién y la estimulacion estrogénica del endometrio mostré
amenorrea en el 65% de los pacientes con baja dosis de es-
trogenos (0.625). Con la dosis alta (1.25) se encontré san-
grado irregular los primeros tres meses de tratamiento en
el 53% de los pacientes y a los |5 meses todas estaban en
amenorrea. A los seis meses se encuentra atrofia de endo-
metrio en el 56% de los pacientes sin importar la dosis de
estrogeno9.

Cuando se compara con el tratamiento continuo de es-
trogenos progesterona con el ciclico y su efecto en tension
arterial, colesterol, triglicéridos, HDL y LDL no hay cambios
significativos pero el sangrado vaginal se elimina en el conti-
nuo, mientras el 80% continta sangrando ciclicamente en el
grupo control 0.

Seguimientos de 52 semanas (de un régimen de estroge-
nos conjugados (0.625 mgs) con medroxiprogesterona (2,5-
5 mgs) muestra endometrio atréfico y marcada disminucion
del sangrado vaginal después de las primeras trece semanas
con una mayor disminucién después de 26 semanas11.

En un estudio piloto de 48 pacientes con tratamiento de
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reemplazo hormonal continuo con 0.625 - 1.25 ECy 10 mg
de medroxiprogesterona. Cuando se compara con esquema con-
tinuo se encuentra de nuevo atrofia endometrial con mayor atrofia
en el grupo de 1.25. Se encuentra un modesto aumento de HDL y
en el tratamiento continuo una mayor disminucién de LDL

en comparacion con el ciclico. Un mayor aumento de triglicéridos
se encuentra en el esquema continuob.

El sangrado por deprivacion, el sangrado intermenstrual,
la necesidad de monitorizacion del endometrio y los efectos
secundarios de los progestagenos, como el sindrome pre-
menstrual son las causas mas frecuentes de abandono de la
TRH.

Debido a la alta incidencia de sangrado irregular y pro-
fuso en el esquema continuo-combinado, y la reiniciacion de
la menstruacion en el ciclico, inducen al médico a hacer una
biopsia de endometrio.

Aunque algunos han preconizado la toma de biopsia de
endometrio previo al inicio de la TRH, la incidencia de pato-
logia en una poblacién de mujeres sin irregularidades es muy
baja para justificarlo7-8. La incidencia de anormalidades de
endometrio es de menos del 1.5% en pacientes sin sangrado
anormall2).

En los pacientes con tratamiento ciclico combinado re-
cibiendo un progestagenos por |0-14 dias, la biopsia de en-
dometrio seria necesaria cuando haya un sangrado irregular
y prolongado.

Por otra parte en estas pacientes con terapia combinada
continua, cualquier sangrado en los tres o cuatro primeros
meses de inicio de la terapia se considera que es debida al
tratamiento.

El manejo ecografico del sangrado anormal en el sangra-
do postmenopausico se ha documentado|3-14 y se han des-
crito datos como el que el limite de seguridad para pacientes
que reciben estrogenos solos es de 6.7 mm; estrogenos mas
progesterona de 5.4 mm. En endometrios de 8 mm o mas de
grosor el 30% presentan hiperplasia endometrial histologica.

Finalmente, el sangrado anormal en el esquema continuo
combinado:

a) Es de esperar en los primeros tres o cuatro meses de
iniciada la terapia

b) Posteriormente se disminuye hasta menos del 5% a los
trece meses de terapia

c) Presenta la mayor incidencia de amenorrea comparada
con otros esquemas de TRH.
d) El patrén histolégico mas comdn es la atrofia endometrial
e) Por lo tanto el manejo sintomatico puede ser adicionando un
suplemento de estrégenos
f) Si concomitantemente hay sintomas de efectos progestacionales
se debe reducir la dosis de éste.



g) El manejo con biopsia endometrial con la cureta de
Pipelle se debe reservar para casos de sangrado irregular y
prolongado

h) La ecografia es un indicador para biopsia endometrial
en la terapia combinada continua, teniendo como limite un
grosor de 5 mm

i) El esquema continuo sélo de estrogenos no tiene ca-
bida en las pacientes con Utero, a no ser que haya contrai
dicacion absoluta de uso de progestagenos

j) La ablacién endometrial seria una buena opcién para
estas pacientes
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