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SUMMARY

We studied 39 pre and postmenopausal women tre-
ated prospectively during one year with continuous,
combined oestradiol 17 and norethistrone acetate ta-
blets. The mean age was 50 years (range, 42-57 ye-
ars). The mean age at the menopause was 49 years
(postmenopausal women were 23 cases, 58.97).

Symptoms improved in 90% (20/22 cases). Blee-
ding occurred in 6 cases (15.38%). Treatment was
discontinued in 17 cases (43.58%) due to secondary
effects or haemorrhage (3 cases). There were no
changes in either plasma lipids or transaminases, or in
ultrasound endometrial thickness.

Comparing oral and transdermal treatment, combi-
ned patches with the same composition, no significant
differences were found in either discontinuation of
treatment or bleeding.

INTRODUCCION

La terapia hormonal sustitutiva (THS) en la meno-
pausia puede administrarse por via oral (en comprimi-
dos), de forma continua y combinada, para mejorar el
cumplimiento y evitar olvidos, como ocurria en la for-
ma ciclica. La asociacién de 1 mg de 17(3-estradiol (E,)
y 0,5 mg de acetato de noretisterona (ANET) (Active-
lle) se administra de forma continua, sin interrupcion.
En dosis bajas, pero seguras y efectivas, alivia los sin-
tomas del climaterio y previene la osteoporosis.

A los 3 afos de tratamiento, 1 mg de E, + 1.000
mg/dia de calcio es suficiente para prevenir la pérdida
de masa 6sea'. En la mujer posmenopdusica, la com-
binacién E, + ANET previene la pérdida de masa
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6sea en la columna, la cadera, el radio distal y el
cuerpo total de forma significativa, y también norma-
liza el recambio 6seo?. Con una dosis de 0,5 mg de
ANET se producen menos hemorragias y un mejor
cumplimiento.

Las razones del abandono del tratamiento suelen
ser las reglas o sangrados irregulares en la mujer pos-
menopdusica. Para evitarlo se administra un THS con
altas dosis de gestdgenos. La asociacion E, + ANET
ha producido una incidencia de sangrados baja® en los
primeros 3 meses (24-28%). Esta incidencia, asi
como la tasa de abandonos, fueron menores con la
dosis de 0,5 mg, aunque hay una predisposicién indi-
vidual al sangrado.

La THS con E, + ANET tiene un efecto positivo en
el metabolismo del hueso y aumenta la masa 6sea, in-
cluso més que el alendronato (el 5,14 frente al 3,34%,
a los 2 afios), no influye en los lipidos ni las lipopro-
teinas, disminuye el colesterol y reduce el colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL). Por
altimo, ademas de aliviar los sofocos tiene una buena
accion en el control del sangrado y la proteccion en-
dometrial®.

Por otro lado, en pacientes diabéticas con THS mejo-
ra el perfil lipoproteico, asi como el control glucémico’:
colesterol, cLDL, apolipoproteina A, fibrinégeno, glu-
cemia basal, insulina y hemoglobina glucosilada
(HbA, ). En la posmenopausia aumenta la diabetes y
las enfermedades cardiovasculares. Con THS y contro-
les puede aumentar la conciencia de su salud.

En este trabajo presentamos nuestra experiencia
clinica con THS combinada oral con E, + ANET en
un estudio prospectivo y controlado de un afio. Res-
pecto al cumplimiento de la THS, comparamos los re-
sultados con los de otro trabajo nuestro®, con parches
combinados de la misma composicién por via trans-
dérmica.
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MATERIAL Y METODOS

En la Unidad de Menopausia del Hospital Arnau de
Vilanova de Valencia, y en la consulta de Ginecologia
de Liria (Valencia), dependiente de aquélla, recluta-
mos durante 2000 a pacientes perimenopdusicas y
fundamentalmente posmenopdusicas para THS com-
binada oral, con 1 mg de E, y 0,5 mg de ANET (Acti-
velle), un comprimido diario sin interrupcién. La se-
rie consté de 39 casos, con 15 y 24 casos en cada
grupo, respectivamente.

El objetivo del trabajo fue llevar a cabo un estudio
prospectivo de un afio con dicha THS para el alivio de
la sintomatologia climatérica, observando la clinica y
los controles ecograficos y analiticos. El seguimiento se
hizo mediante visitas a los 6 meses y a un aflo. Algunas
pacientes han mantenido el tratamiento durante 2 afios.

En la visita inicial se recogieron los sintomas de la
paciente, que fue explorada clinica y ginecolégica-
mente, con toma de muestras para citologia cervico-
vaginal y biopsia endometrial (si fue posible), se
practicé una ecografia transvaginal y se exploraron
las mamas. Se solicitd6 una mamografia y una analiti-
ca general, y se propuso una nueva cita para ver los
resultados. Una vez comprobados y conformes, se ex-
plicé detalladamente a la paciente el método de trata-
miento y se le adjunté documentacion grafica, asi
como posibles motivos de consulta junto a sus solu-
ciones por escrito.

Se practicé un primer control a los 6 meses del tra-
tamiento para comprobar la evolucién y corregir cual-
quier disfuncién con el mismo, y posteriormente al
afio (y sucesivos), en que se repitié todo el estudio:
citologia, ecografia, mamografias y analitica.

El estudio estadistico incluyé rangos, medias y des-
viaciones estandar para los datos cuantitativos, y por-
centajes para los cualitativos. Para comparar variables
cualitativas se utilizé el test de la %> de Pearson, con
un valor significativo de p < 0,05. Para la compara-
cion de medias se empleo la prueba de la t de Student.

Un trabajo anterior nuestro®, sobre el uso clinico del
parche combinado estroprogestdgeno, en el tratamien-
to de la mujer posmenopausica, con 0,2-0,3 mg de
ANET y 50 ng de E, (Estracomb TTS, Absorlent
Plus), al haberse utilizado los mismos ingredientes por
via oral y transdérmica, nos permitié comparar los
abandonos del tratamiento y los efectos secundarios.

RESULTADOS
Descripcion de la muestra previa al tratamiento

La serie consta de 39 casos. En la tabla I se expo-
nen los datos cuantitativos: edad, edad de la menar-

TABLA I. Datos cuantitativos
RANGO

42-57
9,5-18
0-4

MEDIA

50,07
12,50

DE

3,93
2,07
0,95
1,07
0,69
4,18

Edad

Edad menarquia
Gestaciones 2,53
Partos 0-4 2,20
Abortos 0-2 0,35
Edad menopausia 39-54 4891

DE: desviacion estandar.

TABLA II. Datos clinicos

| PORCENTAIJE

15,38
7,69
7,69

15,38
7,69
5,12
7,69

Sangrados
Metrorragias
Manchados
Dolor mamario
Sequedad vaginal
Dispareunia
Ausencia de deseo sexual
Otros
Hinchada }

WD WAWWDR | Z

Aumento de peso 1 2,56
Cefaleas
Cefaleas
Insomnio }

Calambres

1 2,56

quia, gestaciones, partos y abortos, y edad de la me-
nopausia. La edad media fue de 50 afios (entre 42 y
57 afos). La edad media de la menarquia fue de 12,5
afios; paridad media 2, 20, y edad media de la meno-
pausia de 49 afios. Hubo 23 casos de pacientes meno-
pausicas (58,97%).

Hubo antecedentes médicos en 31 casos (79,48%).
De ellos, hipertensiéon arterial (HTA) en 4 casos
(10,25%) y depresién en cinco (12,82%). Se produje-
ron antecedentes quirtirgicos en 38 casos (97,43%),
de los cuales siete fueron ginecolégicos (17,94%).

La sintomatologia referida con mas frecuencia como
motivo de consulta consistié en sofocos en 14 casos
(35,89%), seguido de un sindrome climatérico mds va-
riado en 13 casos (33,33%). Otros motivos fueron
amenorrea, trastornos del ciclo o dolores de huesos.

La citologia cervicovaginal fue negativa en todos
los casos. En 7 casos (17,94%) se sefal6 atrofia y en
uno (2,56%), infeccién por Gardnerella vaginalis.

Las mamografias fueron negativas en todos los ca-
sos. Como hallazgos cabe sefialar: microcalcificacio-
nes en 2 casos (5,12%), quistes en 3 casos (7,69%),
posible fibroadenoma en un caso (2,56%) y calcifica-
cion benigna grosera en otro (2,56%).

En la exploracién ginecoldgica hubo 6 hallazgos
(15,38%): tres dteros miomatosos, un prolapso uteri-
no III, un cistocele II y un rectocele II.
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TABLA TII. Parametros ecograficos y analiticos

ANTES DESPUES

PARAMETRO MEDIA DE MEDIA DE
LE (mm) 3 1,8 2 2,4
Colesterol (mg/dl) 2247 46,6 202,7 26,8
Triglicéridos (mg/dl) 107,7 50,9 117,7 48,8
cHDL (mg/dl) 40,7 32,8 47 24,7
cLDL (mg/dl) 98 79,8 107,5 55,8
c¢VLDL (mg/dl) 14,2 13,3 16,7 10,5
GOT (mU/ml) 21,3 5 20,6 4.8
GPT (mU/ml) 254 9,7 26,6 8,2

cHDL.: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad;
c¢VLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de muy baja densidad;
DE: desviacién estandar.

TABLA IV. Motivos del abandono del tratamiento

MOTIVO | N | PORCENTAIJE
No llega a tomar 1 5,88
Abandono precoz 3 17,64
Dolor abdominal y renal 1 5,88
Dolor mamario 1 5,88
Cefaleas + dolor de piernas 2 11,76
Metrorragias 3 17,64
Pirosis 1 5,88
Aumento de peso 1 5,88
Mareos 1 5,88
Nerviosismo 1 5,88
HTA 1 5,88
Neoplasia de mama (se retira) 1 5,88
Total 17 43,58

HTA: hipertension arterial.

Descripcion de 1a muestra durante el tratamiento

En la tabla II se exponen los datos clinicos. Se pre-
sentaron sangrados en 6 casos (15,38%), siendo me-
trorragias en 3 casos y manchados en otros tres. Hubo
dolor mamario en 6 casos (15,38%), sequedad vagi-
nal en tres (7,69%), ausencia de deseo sexual en otros
tres (7,69%) y dispareunia en dos (5,12%).

En el control al afio de tratamiento no se observa-
ron cambios en la citologia cervicovaginal ni en las
mamografias; no se encontré enfermedad de novo.

En la tabla III se presentan los parametros ecografi-
cos (linea endometrial [LE]) antes y al afio de tra-
tamiento (3 + 1,8 frente a 2 + 2,4, sin diferencias sig-
nificativas), asi como los valores analiticos de
colesterol, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad
(HDL), LDL y colesterol ligado a lipoproteinas de
muy baja densidad (cVLDL), y transaminasas gluta-
micooxalacética (GOT) y glutamicopirivica (GPT).
No se observaron diferencias significativas. En los
casos que mantuvieron el tratamiento 2 afios (4 ca-
sos), la LE tampoco mostré diferencias significativas.

La mejoria de los sintomas climatéricos, fundamen-
talmente los sofocos, ha sido muy acusada (20 de 22
casos; 90,90%).

Estudio del abandono del tratamiento

En la tabla IV se presenta el estudio del abandono
del tratamiento, que ocurri6 en 17 casos (43,58%). En
un caso, la paciente no llegé a iniciar la toma del tra-
tamiento, y en otros tres se traté de un abandono muy
precoz (a la segunda pastilla, en el primer o en el se-
gundo mes). Muchas veces el abandono se produjo
por efectos secundarios propios y conocidos de la me-
dicacion (dolor mamario, cefaleas, aumento de peso,
nerviosismo, etc.), en casos puntuales; otras veces, lo
mds frecuente, aunque sélo en 3 casos, por el sangra-
do. Una paciente, que seguia el tratamiento durante
un afio, se practicé una mamografia en otro centro,
donde le fue diagnosticado un cancer de mama.
Cuando acudi6é a nuestra consulta para informar de
ello, le fue retirado el tratamiento. Cuatro casos no
volvieron al control al cabo de un afio, por lo que, si
se incluyen en abandono del tratamiento, éste ascen-
deria a 21 casos (53,84%).

Conclusiones clinicas

1. Alto indice de abandono del tratamiento a un afio
(43,58%).

2. Los sangrados son escasos (6 casos; 15,38%),
pero son motivo de abandono cuando se trata de me-
trorragias.

3. No hay alteraciones en el perfil lipidico (coleste-
rol y sus fracciones, y triglicéridos) ni en el hepatico
(transaminasas).

4. No hay cambios significativos en la linea endo-
metrial.

Comparacion via oral-via transdérmica (parches
combinados)

Si comparamos la asociacién de E, y ANET por via
oral (Activelle) frente a la via transdérmica (parches
combinados [Estracomb TTS, Absorlent Plus]), en el
estudio del abandono del tratamiento, segin nuestro
trabajo anterior (tabla V), hubo 17 casos (43,58%) en
la via oral frente a 22 casos (51,16%) en la via trans-
dérmica, sin diferencias significativas. En la via
transdérmica, como motivos propios, hubo irritacion
cutdnea en 9 casos (20,93%) y despegamiento de los
parches en un caso (2,32%). En cuanto a los sangra-
dos, se produjeron 6 casos en la via oral (15,38%)
frente a 10 (23,25%) en la via transdérmica, sin dife-
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TABLA V. Comparacion via oral-via transdérmica

VIA ORAL | VIA TRANSDERMICA
N % N | % S
Abandono del tratamiento 17 43,58 22 51,16 NS
Sangrados 6 15,38 10 23,25 NS

SE: significacion estadistica. NS: no significativo.

rencias significativas. En conclusién, no hay diferen-
cias significativas entre ambas vias con E, + ANET
en cuanto a abandonos del tratamiento ni a sangrados.

DISCUSION

Combinaciones de E, + ANET a dosis bajas corri-
gen los sintomas de la menopausia’. Los sangrados en
los primeros meses reflejan un ajuste a la terapia mas
que una enfermedad endometrial. El sangrado estd en
relacién con la dosis de estrogeno, y es dependiente
de ésta, como el dolor mamario. El progestdgeno tie-
ne influencia adversa en los sintomas psicoldgicos, y
por ello es mejor administrar la menor dosis posible.

En el estudio de Stadberg et al® hubo un buen con-
trol del sangrado y no proliferacién endometrial a un
aflo. En este estudio se observd mds amenorrea, y en
las biopsias endometriales se evidencié mas atrofia, lo
que favorece a las mujeres mayores. Ademads, se pro-
dujo una mejoria rdpida de los sofocos, la sequedad
vaginal y la irritabilidad. Como los efectos secunda-
rios dependen de la dosis, debe usarse la dosis efectiva
menor para mantener la terapia durante mas tiempo.

Los mismos autores’ estudiaron el metabolismo de
los lipidos en 60 mujeres posmenopausicas durante
un afio, y observaron una disminucién de colesterol
en el 6-10% de los casos, una disminucioén del cLDL
en el 4-10% y una disminucion de los triglicéridos,
aunque no significativa. Los cambios en el metabolis-
mo lipoproteico disminuyen la enfermedad cardiovas-
cular con THS en un 25-50%. En esta serie, se produ-
jeron 11 (18%) abandonos, sobre todo por sangrados
tipo spotting en los primeros 3 meses.

Samsioe et al'® encontraron estos mismos resulta-
dos en los lipidos, en 120 mujeres posmenopausicas
durante un afio, con dos grupos de tratamiento y otro
de placebo. Con tratamiento observaron una disminu-
cioén del colesterol, el cLDL y la lipoproteina A. No
observaron diferencias entre los dos grupos de trata-
miento activo (uno con 0,25 y otro con 0,50 mg de
ANET; ambos con 1 mg de E,). Los cambios favora-
bles en lipidos y lipoproteinas en las combinaciones
de E, + ANET a dosis baja podrian suponer una re-
duccién de la aterogénesis en las mujeres posmeno-

pdusicas. Se produce proteccién cardiovascular en un
25-30%, pero la trombosis venosa aumenta de dos a
tres veces. La mayor parte del efecto positivo en el
metabolismo lipidico se produce en los primeros 3
meses y luego permanece estable.

En el estudio espaifiol de T. Liber!!, multicéntrico y
nacional, con 728 casos y 6 meses de tratamiento,
para ver el riesgo cardiovascular, en el que participa-
mos con cinco de nuestras pacientes, se observé una
mejoria en el perfil lipidico: disminucién de coleste-
rol, cLDL vy triglicéridos, y aumento del colesterol li-
gado a HDL (cHDL). Hubo abandonos en 49 casos
(6,9%). El cumplimiento fue del 82,6%. Se produje-
ron reacciones adversas en 22 casos (3%), pero nin-
guna grave. Los efectos secundarios, en 68 casos
(9%), fueron: metrorragias (26,5%), edema y aumen-
to de peso (14,7%), nauseas y vomitos (13,2%) y
mastalgia (11,8%). Abandonaron el tratamiento 30 ca-
s0s (54,6%). Por tltimo, los sintomas climatéricos
mejoraron de forma significativa en un 65%.

En nuestra serie los abandonos supusieron un
43,58%; los sangrados fueron escasos (15,38%), pero
fueron motivo de abandono; no se observaron altera-
ciones del perfil lipidico ni hepatico, y no hubo cam-
bios en la linea endometrial.

El caballo de batalla del THS es el abandono del tra-
tamiento, el cumplimiento escaso por los efectos adver-
sos (retencion de liquidos, hemorragia irregular, proble-
mas emocionales) y el temor a desarrollar cancer!®.

Para comprobar la adherencia al THS el primer afio
tras su indicacion se llevé a cabo una entrevista tele-
fénica'? a 204 mujeres, en la que se concluyé que con
terapia combinada la adherencia fue elevada (62/90;
68,9%), y con terapia secuencial, menor (62/114;
54,4%). Con terapia combinada se produjo sangrado
menstrual en el 37,8% a los 6 meses y en el 9,7% al
aflo, y sangrado irregular en el 34,4% a los 6 meses y
el 4,2% al ano. Las razones del abandono fueron el
sangrado menstrual e irregular (el 50 y el 31%, res-
pectivamente), y los efectos secundarios (20%), como
nerviosismo, ansiedad, irritabilidad, retencién hidrica
0 ganancia de peso.

En el estudio del abandono a largo plazo del THS®,
los determinantes para su uso fueron: ovariectomia,
histerectomia, anticoncepcién hormonal oral previa,
THS para prevenir osteoporosis, opinién de que la
THS previene problemas de salud, de que la THS se
asocia con riesgos de salud o que la THS tiene benefi-
cios cosméticos. Y las razones del abandono fueron
los efectos secundarios (30%), asi como la ganancia
de peso (30%), los riesgos para la salud, el sangrado
menstrual (15%) o las hormonas (15%). El abandono
fue de un 74,4% a 2 afios, de un 18,8% a los 3-5 aflos
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y de un 6,8% a los 5 afios. De aqui se deduce que in-
teresa dar pautas continuas, sin sangrado por depriva-
cion, para obtener un uso prolongado del tratamiento.

En otro estudio'* se confirman estos resultados.
Hay baja persistencia de la THS (sélo el 20% a un
afio). Los abandonos se producen por el riesgo de
cancer de mama y por los efectos secundarios (san-
grado, ganancia de peso). Los determinantes de la
persistencia del uso son ser menor de 60 afos (riesgo
relativo [RR]: 1,35); baja dosis (RR: 1,49); combina-
cién continua con progestdgenos (RR: 1,40); que el
ginec6logo sea el primer prescriptor médico (RR:
1,15), mejor que el médico general, por mas conoci-
mientos e informacidn, y tener riesgo de enfermedad
coronaria (RR: 1,15). No hay relacién con el coste
econdmico para el cuidado de la salud. Otro factor
que se debe tener en cuenta es el aburrimiento, cuan-
do se trata de prevencién a largo plazo, al no obser-
varse los beneficios de manera inmediata.

Mattson et al'> compararon el uso de parches combina-
dos (297 casos) con el de comprimidos (144 casos) du-
rante un afo, en un estudio multicéntrico de 49 centros
de Suecia y Alemania. El alivio de los sintomas fue igual
con ambos preparados. La hemorragia por deprivacion,
al ser inaceptable, puede reducir el cumplimiento de la
THS. En el régimen combinado continuo hay hemorra-
gias precoces, que disminuyen de forma gradual durante
el tratamiento. La via transdérmica tiene una ventaja, al
obviar el primer paso hepatico, minimizando la sintesis
de diversas proteinas hepadticas y triglicéridos perjudicia-
les. No hubo diferencias significativas en las hemorragias
ni en la mastalgia entre ambas vias (nosotros tampoco las
observamos). La tolerabilidad fue buena (un 75-83% por
via transdérmica y un 89% por via oral).

Finalmente, concluimos de nuestra serie que con E,
+ ANET se obtiene una mejoria en los sintomas cli-
matéricos, no se producen alteraciones en el perfil li-
pidico ni hepético al afio de tratamiento, la linea en-
dometrial permanece estable, y, aunque los sangrados
son escasos (15,38%), son motivo de abandono cuan-
do se trata de metrorragias. No obstante, hay un alto
indice de abandonos del tratamiento (43,58%).

RESUMEN

Se estudia a 39 mujeres peri y posmenopdusicas
tratadas con 17[3-estradiol mds acetato de noretistero-
na en comprimidos, en terapia combinada continua,
durante un afio, de forma prospectiva. La edad media
fue de 50 afios (entre 42 y 57 afios). La edad media de
la menopausia fue de 49 afios (23 casos eran meno-
pausicas; 58,97%).

En el 90% (20/22 casos) se produjo mejora de la
sintomatologia. Hubo sangrado en 6 casos (15,38%).
Abandonaron el tratamiento 17 casos (43,58%), debi-
do a hemorragias (3 casos) y por efectos secundarios.
No hay cambios en el perfil lipidico, hepdtico ni en la
linea endometrial ecografica.

Al comparar la via oral con la transdérmica, en par-
ches combinados de la misma composicién, no se han
observado diferencias significativas en cuanto al
abandono del tratamiento ni a hemorragias.
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