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SUMMARY

A study was made to determine whether continuous
transdermal oestradiol-norethindrone acetate reduces
the incidence of endometrial hyperplasia in post-me-
nopausal women more than transdermal oestradiol
(E2) only.

Two hundred post-menopausal women were ran-
domly assigned to one of 4 treatments, 50 pg/day of
transdermal E2 or transdermal E2-norethindrone ace-
tate or 50 pg/day of E2 also 140, 250, or 400 pg/day
of norethindrone acetate. Follow-up visits to collect
information on safety and efficacy were made at 3, 6,
9, and 12 months after initial treatment. Endometrial
biopsies were taken as a baseline, and following exit
from the study (completion or withdrawal). Endome-
trial histology was evaluated by two independent pat-
hologists.

Hyperplasia was found in 13.3% (6 of 45) in the
oestradiol only group versus 1.8% (1 of 55), 0% and
2.56% (1 of 39) in the oestradiol-norethindrone aceta-
te 50-140, 50-250 and 50-400 groups respectively (P
< 0.01). Uterine bleeding was less frequent in the oes-
tradiol-norethindrone acetate 50-140 group than with
the other treatments. The mean number of hot flushes
per day decreased by at least one at the end of each
treatment. The oestradiol-norethindrone acetate com-
bination patches had a skin tolerance comparable to
that of oestradiol only.

Continuous transdermal delivery of oestradiol com-
bined with norethindrone acetate effectively preven-
ted endometrial hyperplasia in healthy post-menopau-
sal women, providing a greater flexibility of dose,
and could improve the convenience and compliance
with hormone replacement therapy.

Aceptado para su publicacién el 15 de mayo de 2001.

INTRODUCCION
Los efectos de la terapia hormonal sustitutiva
( T H S )

para paliar y tratar los sintomas de deficiencia estro-
génica, como los sofocos, los beneficios sobre los sis-
temas esquelético y cardiovascular y la reduccién en
la mortalidad global de las mujeres posmenopausicas
son bien conocidos'S. La THS posmenopdusica es
una opcién que se debe ofrecer a la mayoria de las
mujeres que tratan de envejecer dignamente’.

En una gran mayoria de mujeres posmenopdausicas
candidatas a THS no se ha prescrito terapia, y mas de
la mitad de las que empiezan la THS la abandonan
pese a los beneficios conocidos®. Las dudas y los te-
mores sobre los riesgos de esta terapia, en particular
la incidencia incrementada de cdncer de mama o en-
dometrial, son factores que se deben tener en cuenta
para la resistencia de algunas mujeres a iniciar o man-
tener la THS'™', Por otra parte, la reiniciacién de la
hemorragia uterina en mujeres sometidas a THS tam-
poco es vista positivamente por un gran numero
de mujeres®'>. Factores igualmente implicados y que
afectan la confianza y continuacién de la terapia a lar-
go plazo incluyen la insatisfaccién con los regimenes
disponibles de THS, la falta de ganas de tomar pasti-
llas y las limitaciones de la terapia oral de dosis fi-
jas!e1s,

En opinién de algunos autores®!'** un sistema trans-
dérmico de THS con estradiol (E,) y acetato de nore-
tindrona ofrece una mejora en la conveniencia sin sa-
crificar los beneficios a corto y largo plazo de la THS
oral combinada.

Este estudio compara los efectos de las tres dosis
de un sistema continuo combinado de E, y acetato de
noretindrona transdérmico y E, transdérmico unico
para determinar si la terapia combinada (E,-acetato de
noretindrona) reduce la incidencia de hiperplasia en-
dometrial inducida por los estrégenos, hemorragia
uterina y sintomas vasomotores en mujeres posmeno-
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pausicas sanas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo de 52 semanas, aleatorio, doble
ciego, para analizar el efecto de tres dosis de un siste-
ma transdérmico combinado de E, y acetato de nore-
tindrona frente a E, tnico transdérmico en mujeres
posmenopausicas. El protocolo fue aprobado por los
comités de investigacion y ética y conducido de
acuerdo con la Declaracion de Helsinki. Cada mujer
sometida a estudio firm¢ el consentimiento informado
escrito antes de incorporarse a la investigacion clini-
c a .

Se eligi6é a mujeres posmenopdusicas entre 40 y 65
afios, con udtero intacto, falta de menstruaciones de al
menos un afio y medio, valores de hormona foliculo-
estimulante (FSH) superiores a 40 mU/ml y exdme-
nes pélvicos, frotis de Papanicolaou y mamografias
normales. Los criterios de exclusiéon fueron sospecha
de algtin proceso patoldgico sistémico o genital en la
mujer, o confirmacién de dicho proceso, THS en las 4
(transdérmica) u 8 (oral) semanas anteriores al inicio
del estudio, el uso de farmacos concomitantes que in-
terfieren con el metabolismo de los estrégenos, enfer-
medad dermatoldgica en fase activa, o antecedente de
ésta que pudiera afectar la absorcién de la piel, hemo-
rragia genital sin diagndstico en los 12 meses previos
al estudio, diagnéstico actual de hiperplasia endome-
trial, historia de coagulopatia activa o trastorno trom-
boembdlico.

Los exdmenes previos a las mujeres sometidas a
estudio consistieron en historia clinica completa, exa-
men fisico con exploracién pélvica y test de Papani-
colaou, tests sistematicos y habituales de laboratorio
y valores plasmaticos de FSH. A todas las pacientes
se les sometié a una exploracién mamografica, ade-
maés de exdmenes ecograficos transvaginales uterinos
y endometriales, asi como a una biopsia endometrial
antes de iniciar la terapia. Se instruy6 a las mujeres
para que anotaran cualquier incidencia clinica. El re-
gistro de los sintomas vasomotores comenzd 4 se-
manas antes de las visitas de inicio. El nimero y la
intensidad de los sofocos y de la sudacién fueron re-
gistrados en tarjetas diarias personalizadas.

Las 200 mujeres, resultado final de una depuracién
por distintas causas de 300, fueron asignadas a uno de
cuatro grupos de tratamiento.

1. 17 B-estradiol transdérmico, 50 pg/dia dnico (n
final de 45 mujeres) (Estraderm Matrix 50, Novartis
Farmacéutica).

2. Combinacién transdérmica de 17 B-estradiol, 50
pg/dia, mas acetato de noretindrona 140 pg/dia (n fi-
nal de 55 pacientes) (CombiPatch/Estalis, Rhone-
Poulenc Rorer Pharmaceuticals Inc.).

3. Combinacién transdérmica de 17 B-estradiol, 50
pg/dia, mas acetato de noretindrona 250 50 pg/dia (n
final de 61 mujeres) (CombiPatch/Estalis, Rhone-
Paulenc Rorer Pharmaceuticals Inc.).

4. Combinaci6n transdérmica de 17 B-estradiol, 50
pg/dia, mds acetato de noretindrona 400 ug/dia (un n
final de 39 mujeres) CombiPatch/Estalis, Rhone-Pou-
lenc Rorer Pharmaceuticals Inc.).

Los cuatro parches activos diferian en tamafio y
forma. Las mujeres llevaban dos parches —uno activo,
uno placebo— para mantener y asegurar el doble cie-
go. Aquellas pacientes elegidas al azar que recibieron
17 B-estradiol llevaban uno de los tres parches-place-
bo de acetato de noretindrona. Las mujeres escogidas
al azar para recibir tratamiento con 17 B-estradiol/
acetato de noretindrona llevaban un parche placebo
de 17 B-estradiol. Cada parche activo y placebo se
aplicaba en lados alternativos de la parte inferior del
abdomen cada 3,5 dias. La terapia se mantuvo duran-
te 13 ciclos de 28 dias. Se requiri6 a las mujeres espe-
cialmente que guardaran diarios minuciosos durante
las 52 semanas, a fin de valorar lo mas exactamente
posible los sintomas vasomotores, hemorragias o pér-
didas hemadticas genitales, tolerancia dérmica y adhe-
rencia del parche.

A la semana 24 se repitieron exdmenes fisicos y
ecograffas transvaginales, y a la semana 52, exdme-
nes fisicos, con exploraciones pélvicas, frotis de Pa-
panicolaou y ecografia transvaginal. La ecografia
transvaginal de endometrio fue realizada con una me-
dicién doble ciego en el plano anteroposterior verda-
dero, incluyendo la capa basal pero no el miometrio
hipoecogénico®?!?2,

Se efectuaron biopsias endometriales en la fase de
chequeo y en la semana 52. Las biopsias basales se
realizaron dentro de la primera o segunda semana de
distribucion aleatoria. La biopsia final fue realizada
durante las dltimas 2 semanas del dltimo ciclo. Reco-
mendamos la realizacién de una biopsia, en la semana
24, para cualquier endometrio que excediera los 8
mm®?2, 0 en cualquier momento si hubiera una hemo-
rragia vaginal excesiva o prolongada®?!. Todos los
especimenes de las biopsias endometriales se recolec-
taban con una legra de biopsia. Los tejidos endome-
triales se preservaban en formalina tamponada al 10%
y se procesaban utilizando técnicas histolégicas es-
tandar con tinciones de hematoxilina-eosina.

La hiperplasia endometrial con base en la histolo-
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gia era diagnosticada y confirmada por dos anatomo-
patélogos independientes y concurrentes que, por su-
puesto, ignoraban los tratamientos asignados a cada
una de las pacientes, y la misma era definida como
hiperplasia simple o compleja, con o sin atipias, o
adenocarcinoma’?*%, Las mujeres en las que se desa-
rroll6 la hiperplasia durante el estudio fueron elimina-
das del mismo y tratadas de acuerdo con las preferen-
cias y criterios individuales de cada investigador.
Otros diagndsticos histopatoldgicos fueron: material
insuficiente para un correcto diagndstico, atrofia de
endometrio, endometrio proliferativo o endometrio
secretor.

Los datos referentes a hemorragias o pérdidas he-
madticas se recogian en registros (tarjetas) diarias
como 0 (ninguna, no manchado), 1 (pérdidas, man-
chado apreciable sobre gasas o compresas), 2 (ligero,
una a cinco compresas o tampones ligeramente man-
chados en 24 h), 3 (moderado, mas de cinco compre-
sas o tampones parcialmente empapados en 24 h) o 4
(fuerte, mds de cinco compresas o tampones comple-
tamente empapados en 24 h). La ausencia de hemo-
rragia se definié como el informe de la participante
en el estudio de no hemorragia y pérdida hematica
durante un ciclo de 28 dias. Las hemorragias o pérdi-
das hematicas se definieron con uno o mds dias con-
secutivos con pérdidas o hemorragias vaginales. La
hemorragia en el momento o los primeros 2 dias des-
pués de la practica de la biopsia endometrial se exclu-
y6 del estudio, tal y como se refleja en los protocolos.

Los acontecimientos o episodios vasomotores re-
gistrados en los respectivos registros o diarios inclui-
an, en cada caso, el numero e intensidad de los sofo-
cos y la intensidad de la sudacién. La intensidad de
los sintomas vasomotores (sofocos o sudacién) se
gradué o cualific6 como 0 (ninguno, no aparecian
sintomas), 1 (leve, los sintomas no interferian con las
actividades usuales), 2 (moderado, los sintomas inter-
ferian algo en las actividades habituales) y 3 (grave,
los sintomas eran tales que impedian las actividades
usuales.

La adherencia del sistema transdérmico (parche) se
evalué por los investigadores en cada una de las visi-
tas, y por las propias pacientes en las anotaciones en
sus tarjetas o diarios. La adherencia se gradud por
parte de los investigadores como mas del 90% (com-
pletamente), el 75-90% (los bordes se despegaban), el
50-75% (la mitad se despegaba), menor del 50% (jus-
to sujetdndose) o como parche ausente’?. Irritaciones
de la piel, diferentes del enrojecimiento, y comezdn
leves se valoraron por parte de los investigadores y
fueron citadas como efecto adverso (reaccion en el lu-
gar de aplicacion).

Los datos se analizaron mediante un intento de tra-
tamiento poblacional, definido éste como las mujeres
que fueron aleatoriamente asignadas a un grupo de
tratamiento y recibieron al menos un sistema de re-
parto transdérmico. Los resultados de las biopsias en
el término —punto final de la prueba— se analizaron
utilizando el intento de tratamiento poblacional a un
aflo, que incluia a las mujeres que recibieron al menos
un sistema transdérmico y tenian biopsias finales (en
o tras el ciclo 12) o las que tenfan hiperplasia endo-
metrial en biopsias antes del ciclo 12. El tamafio de la
muestra fue lo suficientemente amplio y proporcion6
un poder del 90% para detectar diferencias entre es-
tradiol y estradiol/acetato de noretindrona, asumiendo
tasas de hiperplasia endometrial del 12% con estra-
diol y del 1% con estradiol/acetato de noretindrona.
Todos los tests estadisticos fueron considerados signi-
ficativos a p < 0,05.

La incidencia de hiperplasia endometrial se compa-
ré entre grupos mediante el test exacto de Fisher, uti-
lizando un procedimiento escalonado para datos apa-
reados con un test de una cara, disefiado para
mantener una tasa de error aceptable del 5%, de cada
tres comparaciones hechas secuencialmente. La dosis
combinada alta fue contrastada frente al grupo estra-
diol con un grado de significacién del 5%. Si era sig-
nificativa, se contrastaba la dosis media. La dosis baja
se contrastaba solo si la dosis media y la alta eran sig-
nificativamente mejores que el grupo estradiol®*.

Las caracteristicas basales para variables continuas
fueron valoradas para la comparacion del tratamiento
utilizando un andlisis de variancia de dos vias con
factores de tratamiento y lugar. Las caracteristicas ba-
sales para variables categdricas se valoraron para la
comparacién del tratamiento utilizando el test de
Cochran-Mantel-Haenszel con estratos de localiza-
cion.

Los datos de ausencia de hemorragia fueron valora-
dos utilizando estas tasas durante intervalos trimestra-
les, nimero de episodios de hemorragia durante el es-
tudio y tasa acumulativa de ausencia de hemorragia.
La tasa acumulativa en un ciclo dado o determinado
se calculé como el nimero de mujeres sin hemorragia
en ese ciclo o alguno de los subsecuentes, dividido
entre el nimero de mujeres con datos al ciclo 12.

RESULTADOS

Un total de 300 mujeres inici6 el estudio, que fue
completado tnicamente por 200. Las biopsias endo-
metriales basales o de inicio del estudio fueron re-
visadas por el principal anatomopatélogo, que no
encontré evidencias de hiperplasia endometrial en
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TABLA 1. Aspectos clinicos de las pacientes sometidas a estudio

E,/NORETINDRONA (j1g/DfA)

= g e | & [ 29
Edad (afios) 55,8+54 54,9 + 6,1 51,9+6,2 542 +£6,0
IMC /kg/m?) 26,9 +49 27,1 +£52 27,2+6,3 26,8 £ 6,1
Tiempo de menopausia (afios) 49+33 59+4,0 5,8+39 53+4,1
Uso anterior de THS, n (%) 17 (37,77) 18 (32,73) 18 (29,50) 14 (35,89)
Duracién de la previa utilizacién de THS (meses) 37,2 +26,5 39,2 +27,1 38,6 +459 38,8 +29,4
Hébito tabaquico, n (%) 6(13,33) 9 (16,36) 10 (16,39) 7(17,94)
FSH (mU/ml) 107,3 + 34,1 104,3 £359 99,8 + 38,3 100,8 + 35,1
100 A O Ciclos 1-3
90 E2/ acetato de noretindrona (ug) M Ciclos 10-12

(%]

g 80 A

2 70 n=45 n=>55

g n =61 n=239

3 60 57,77

el

o 50 |°® 49.09 4545 46,15

g 40 27 40,98

8 ) 33,33

g 30 -

o

20 - 16,39 17,94
. N 10

Fig. 1. Incidencia de ausen-
cia de hemorragia durante 04
los ciclos 1-3 y 10-12, con E
(estradiol) y  E,/acetato de E2 (50 pug) 50/140 50/250 50/400
noretindrona.

ninguna participante en el estudio.

Las principales causas o razones para el abandono
del tratamiento (el 33,33% de abandono) fueron los
efectos adversos. Existi6 un mayor porcentaje de
abandono por efectos adversos en el grupo de estra-
diol dnicamente (35 mujeres de entre el 80 y el
43,75%) frente a los grupos combinados, que fueron
del 15,38% (10 mujeres sobre 65) en el grupo para la
dosis 140 pg de acetato de noretindrona; del 32,22%
(29 sobre 90 mujeres) en el grupo de dosis de 250 pg,
y del 40% (26 sobre 65) en el grupo de dosis de 400
pg. Alrededor del 60% de las mujeres llevaba més de
3 afios posmenopdausicas y el tiempo medio desde el
inicio de la menopausia era de 5,47 afios. No existian
diferencias significativas en las caracteristicas demo-
gréaficas y clinicas basales entre los distintos grupos
de tratamiento (tabla I).

La incidencia de ausencia de hemorragia se expone
en la figura 1, que permaneci6 relativamente constan-
te alrededor del 50% en el grupo estradiol 50 pg/dia-
acetato de noretindrona 140 pg/dia (el 49,09% en los
ciclos 1-3 frente al 45,45% en los ciclos 10-12). La fi-
gura | presenta a las mujeres que informaron de ausen-

cia de hemorragia o manchados en ningiin momento,
durante los intervalos de 3 meses de recogida de datos
(tres primeros y tres Ultimos del estudio). La incidencia
de ausencia de hemorragia aument6 durante el estudio
en los dos grupos de estradiol/acetato de noretindrona
de dosis superiores, y superd el 40% al final del trata-
miento (fig. 1). Un andlisis a posteriori de la tasa acu-
mulativa de ausencia de hemorragia uterina durante
meses encontrd que la incidencia de ausencia de hemo-
rragia era mayor en el grupo de estradiol 50 pg/dia-
acetato de noretindrona 140 pg/dia (fig. 2).

La duracién media de la hemorragia irregular o
manchado por episodios fue de 5,8 dias con estradiol
y 4,1; 5,6, y 5,6 dias con estradiol/acetato de noretin-
drona a dosis de 50/140, 50/250 y 50/400 pg/dia, res-
pectivamente. Entre las mujeres que informaron de
hemorragia, la intensidad media fue de 1,4 (sobre una
escala de 4 puntos) en los tres grupos de estradiol/
acetato de noretindrona.

El nimero e intensidad de los sofocos decrecieron
desde los valores basales de inicio del estudio, durante
el tratamiento, en cada grupo (tabla II, fig. 3). En las
mujeres con al menos tres sofocos al dia a escala basal,
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TABLA II. Intensidad media de los sofocos y de la sudacion

E,

E,-ACETATO DE NORETINDRONA (ug/DIA)

50 ug/dia 50/140 | 50/250 | 50/400
Sofocos*
Aleatorizadas 45 61 39
Basal 1,33 (0,08) 1,32 (0,07) 1,40 (0,09) 1,50 (0,09)
Ciclo 3 0,26 (0,07) 0,29 (0,07) 0,21 (0,05) 0,12 (0,05)
Ciclo 6 0,18 (0,06) 0,16 (0,04) 0,13 (0,06) 0,10 (0,06)
Ciclo 12 0,20 (0,08) 0,20 (0,07) 0,13 (0,08) 0,10 (0,05)
Fin de la prueba 0,17 (0,06) 0,25 (0,07) 0,16 (0,08) 0,11 (0,04)
Sudacién
Aleatorizadas 45 61 39
Basal 1,11 (0,10) 1,20 (0,10) 1,34 (0,12) 1,58 (0,11)
Ciclo 3 0,16 (0,06) 0,28 (0,07) 0,12 (0,06) 0,11 (0,04)
Ciclo 6 0,15 (0,08) 0,16 (0,05) 0,07 (0,02) 0,11 (0,05)
Ciclo 12 0,12 (0,06) 0,14 (0,07) 0,09 (0,08) 0,08 (0,03)
Fin de la prueba 0,11 (0,07) 0,25 (0,08) 0,09 (0,06) 0,10 (0,04)

Datos expresados en media * error estdndar de la media. *Incluye mujeres con un minimo de tres sofocos por dia. E,: estradiol.

100 - M E, 50 ug (n =25)
90 - O E,/ acetato de noretindrona 50/140
(n=43)
80 O E,/ acetato de noretindrona 50/250
%) (n = 41)
% 70 7 M E,/ acetato de noretindrona 50/400
S 60 - (n=23)
©
[oR
o 50 A
©
T 40 -
€
S 30 -
o
£ 20 A
10 4
0 J
1 2 3 4 5
ciclo de tratamiento

7 8 9 10 11 12

Fig. 2. Tasa acumulativa de ausencia de hemorragia por ciclo de tratamiento. Calculada como el nimero de mujeres con ausencia de hemorragia en

cada ciclo dividido por el nimero de mujeres con datos en el ciclo 12.

la reduccién en el nimero medio (fig. 3) e intensidad
de los sofocos e intensidad de la sudacion (tabla II),
desde los valores basales al final de la prueba, fue simi-
lar y comparable en los cuatro grupos de estudio.

La adherencia del parche fue valorada como com-
pleta en el 88-92% de las mujeres para todos los par-
ches de estradiol/acetato de noretindrona en todos los
momentos. Las mujeres informaron de que sus par-
ches nunca se cayeron o se cayeron 1-2 dias en el 76-
82% de los casos de los grupos estradiol/acetato de
noretrindrona. El eritema fue la reaccién mds frecuen-

te en el lugar de aplicacién, citado al menos una vez
por 29 mujeres'® en los grupos estradiol/acetato de no-
retindrona combinado, y por 5 mujeres (11,11%) en el
grupo de estradiol.

Existieron pocas diferencias entre los grupos de
tratamiento en la incidencia de efectos adversos. Los
mds comunes efectos adversos fueron dolor de ma-
mas, reaccion en el lugar de aplicacion, dolor de ca-
beza y dismenorrea (algias pélvicas) (tabla III). La in-
cidencia de efectos adversos juzgada por los autores
como relacionados con los farmacos fue similar entre
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TABLA III. Incidencia de efectos adversos relacionados con la terapia

E,-ACETATO DE NORETINDRONA (ug/DIA)

E,: 50 ug/dia 50/140 50/250 50/400
(n=45) (n=55) (n=61) (n =400)
Nudmero con > un efecto adverso 38 (84,44%) 45 (81,81%) 53 (86,88%) 33 (84,61%)
Cuerpo en conjunto 14 (31,11%) 18 (32,72%) 18 (29,50%) 12 (30,76%)
Dolor abdominal 5(11,11%) 5 (0,09%) 5(8.19%) 2 (5,12%)
Astenia 6 (13,33%) 4(7,27%) 6 (9,83%) 1(2,56%)
Dolor de espalda 3 (6,66%) 3(5,45%) 4 (6,55%) 4 (10,25%)
Dolor de cabeza 7 (15,55%) 9 (16,36%) 7 (11,47%) 4 (10,25%)
Piel y apéndices 11 (24,44%) 20 (36,36%) 21 (34,42%) 13 (33,33%)
Reaccion en el lugar de aplicacion 7 (15,55%) 15 (27,27%) 16 (26,22%) 11 (28,20%)
Esfera urogenital 32 (71,11%) 32 (58,18%) 43 (70,49%) 29 (74,35%)
Dolor en mamas 16 (35,55%) 15 (27,27%) 28 (45,90%) 20 (51,28%)
Dismenorrea 9 (20,00%) 10 (18,18%) 11 (18,03%) 10 (25,64%)
Hiperplasia endometrial 6 (13,33%) 1(1,81%) 0 1(2,56%)
Trastornos menstruales 5(11,11%) 5(9,09%) 7 (11,47%) 4 (10,25%)
Hemorragia vaginal 9 (20,00%) 2 (3,63%) 6 (9,83%) 5(12,82%)

Datos reflejados en frecuencias absoluta y relativa. *La hiperplasia endometrial se consideré como episodio final y no como efecto

adverso. E,: estradiol.

los grupos. La incidencia de hiperplasia endometrial
fue significativamente superior (p < 0,001) en el gru-
po de estradiol (6 casos; 13.33%) (un caso en el
grupo combinando 50/140 y un caso en el campo
combinado 50/400). Hubo concordancia entre los
anatomopatélogos en el 96% de los diagndsticos his-
tolégicos de los especimenes de la biopsia.

DISCUSION

La estimulacién estrogénica, endégena o exdgena,
del endometrio puede producir hiperplasia. Cuando se
dispone de estrégenos sin la accién modificadora de
la progesterona, se produce la proliferacién del endo-
metrio que, a su vez, desemboca en uno de los tipos
de hiperplasia. Este tejido glandular estd muy vascu-
larizado y tiene un soporte de estroma relativamente
escaso. El resultado serd una inestabilidad estructural
y una mayor fragilidad que puede provocar un san-
grado anormal®**?°. La hiperplasia endometrial con-
tiene un espectro de alteraciones histologicas que
oscilan entre la simple exageracion de la etapa proli-
ferativa y la neoplasia intraepitelial similar al adeno-
carcinoma®. El riesgo de que una hiperplasia simple
sin atipia progrese a carcinoma es escaso. Sin embar-
go, el diagndstico microscopico de los distintos tipos
de hiperplasia es subjetivo y puede diferir entre los
anatomopat6logos.

Archer et al* han encontrado una incidencia de hi-
perplasia en las mujeres peri y posmenopausicas sin
sintomas del 5,2% vy, por el contrario, un estudio de
Gull et al’! no encontré casos de hiperplasia en una

—& £, 50 ug (n = 25)

---® E,/ acetato de noretindrona 50/140 (n = 43)

—a E,/ acetato de noretindrona 50/250 (n = 41)
O E,/ acetato de noretindrona 50/400 (n = 23)

Numero de sofocos
»
1

Ciclo 3

Basal Ciclo 6 Ciclo 12

Fig. 3. Nimero medio de sofocos (todas ellas tenian al menos tres episo-
dios por dia en condiciones basales).

muestra representativa de mujeres posmenopausicas
examinadas mediante ecografia transvaginal y legrado.
El tratamiento con estrégenos sin oposicion (sin un ges-
tdgeno) se ha asociado a sangrado uterino en el 15-50%
de las mujeres, segtin la dosis de estrogenos y la dura-
cién de la administracién®-2%. En el tratamiento estro-
génico sin oposicién ningtin patrén de sangrado vaginal
indica con fiabilidad la presencia de un endometrio nor-
mal o de una patologia endometrial subyacente. La au-
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TABLA IV. Media del primer dia de sangrado
en 413 mujeres tras gestagenos segin
la histologia endometrial

HISTOLOGIA
ENDOMETRIAL

MEDIA DEL DIA DE APARICION
DEL SANGRADO (DE)

Atrofia 13,9 (2,9)
Menstrual 12,7 (2,9)
Proliferativa 13,5 (3,9)
Secretoria 13,7 (3,6)
Hiperplasia compleja 13,4 (2,1)
Otra 15,0 (2,4)
No evaluable 13,3 (3,9)

Tomada de Sturdee et al®.

sencia de sangrado no garantiza un endometrio sano®.
Los gestagenos pueden prevenir el desarrollo de una hi-
perplasia con el tratamiento estrogénico y revertir la hi-
perplasia una vez que se haya producido.

Un informe ya cldsico, de Paterson et al**, subraya
que los estrégenos sin oposicién provocan una hiper-
plasia en mas del 30% de las mujeres, reduciendo la
incidencia al 3-4% al afiadir gestdgenos a los estroge-
nos 7 dias al mes. La incidencia de hiperplasia dismi-
nuy6 aun mads, al 2%, mediante la adicién de un ges-
tdgeno durante 10 dias. El maximo efecto protector se
consiguid con 12-13 dias mensuales de exposicién a
gestageno’.

Por su parte, Padwick et al** observaron que el san-
grado uterino tendié a comenzar antes, de forma tem-
prana, si los efectos de los gestdgenos sobre el endo-
metrio eran inadecuados. Encontraron que, al evaluar
la historia clinica de 96 mujeres con estrégenos conti-
nuos y 12 dias de tratamiento con gestagenos, el dia
medio de aparicién del sangrado se asocid a la histo-
patologia endometrial. En las pacientes que empeza-
ron a sangrar entre el dia 11 y el dia 18 tras el inicio
del suplemento gestigeno se encontré una transfor-
macion secretoria completa. Sin embargo, en este es-
tudio no se informé de caso alguno de hiperplasia. Un
estudio posterior de Sturdee et al*, sobre 413 mujeres
con tratamiento secuencial estrogenos/gestdgenos, se
encontrd hiperplasia compleja en 11 de ellas (2,66%),
subrayando que el dia medio de aparicién del sangra-
do en los pacientes con hiperplasia compleja no difi-
ri6 del de las mujeres con histopatologia normal. No
se encontrd correlacioén entre la aparicién del sangra-
do y la histopatologia endometrial®® (tabla IV). Ade-
mads, las mujeres con hiperplasia no tuvieron periodos
mads intensos o prolongados en comparacién con otras
mujeres®®. En un amplio estudio de Woodruff y Pi-
car®® se notificé hiperplasia endometrial en menos del
1% de los pacientes que tomaron estrégenos conjuga-
dos y medroxiprogesterona acetato en regimenes

TABLA V. Incidencia, duracion y causas
de los sofocos menopausicos

Porcentaje de mujeres con sofocos diarios 15-20%
Duracién media de los sofocos 1-2 afios
Duracion media de los sofocos > 5 afios 25%
Mujeres premenopdusicas con sofocos 15-25%

Causas distintas de la menopausia
Tension psicosomatica
Feocromocitoma
Tumor carcinoide
Leucemia
Enfermedad tiroidea

Tomada de Speroff*.

combinados secuenciales y continuos. No se notifica-
ron asociaciones entre patrones de sangrado e histo-
patologia endometrial®®. Un andlisis de larga duracién
de Moyer et al¥’, en el que se administré 17 B-estra-
diol durante 3 de 4 semanas, junto a progesterona na-
tural oral hasta 14 dias naturales, no detecté caso al-
guno de hiperplasia, a pesar de la escasa frecuencia
observada de endometrios completamente secretores.
Al cabo de 9 dias de tratamiento con progesterona se
encontré una significativa reduccién del nimero de
mitosis en las glandulas. No se detectd asociacién en-
tre la morfologia endometrial y los patrones de he-
mostasia®’.

Los resultados del presente estudio, similar en
planteamientos a los de Archer et al’ y Kurman et al??,
indican que un sistema de THS transdérmico combi-
nado continuo, con estradiol y acetato de noretindro-
na (derivado gestdgeno de 19-nortestosterona), reduce
la incidencia de hiperplasia endometrial en compara-
cién con el estradiol transdérmico (50 pg/dia), no
existiendo diferencias clinicas en la incidencia de hi-
perplasia entre los tres grupos combinados de estra-
diol/acetato de noretindrona. Estos resultados son
concordantes con informes previos, que encontraban
hiperplasia endometrial reducida de un 62 a un 5% o
menos, con riesgo minimizado de cancer endometrial,
con la adicién de un progestdgeno a un estrogeno sin
oposicién en las mujeres con utero intacto''. Del mis-
mo modo, se confirman estudios que demuestran que
los regimenes de THS combinada continua, con pro-
ductos orales o transdérmicos, proporcionan proteccién
endometrial similar a los regimenes secuenciales!®!-38,

En cada grupo de estudio, muchas mujeres tuvieron
hemorragia irregular en algin momento, la mayoria
durante ciclos iniciales y tempranos del tratamiento,
la intensidad de las cuales fue baja en cada grupo, in-
dicando que la mayor parte de los informes eran de
unas pérdidas o hemorragias ligeras. El grupo estra-
diol/acetato de noretindrona 50/140 tuvo el mejor
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TABLA VI. Tratamiento farmacolégico de los sofocos menopausicos

FARMACO DOSIS EFICACIA
Estrégenos > 90%
Conjugados equinos 0,625 mg/dia
Estradiol micronizado 1 mg/dia
Sulfato de estrona 0,625-1,25 mg/dia
Estradiol transdérmico 0,5 mg/dia (dos veces semana)
Progestagenos 70%
Acetato de medroxiprogesterona 10 mg/dia
Agonistas o,-adrenérgicos
Clonidina 0,05-0,1 mg/12h 40%
Metildopa 259 mg/8 h 20%

Tomada de Ferrer-Barriendos®’.

perfil de esencia de pérdidas o sangrado durante el es-
tudio (fig. 2). En otros trabajos sobre THS combinada
continua, la ausencia de sangrado apareci6 aproxima-
damente en el 50-60% de las mujeres!?. Otros investi-
gadores citaron una ausencia de hemorragia del 40-
50%, en mujeres durante la THS combinada continua,
tasa similar a la de nuestro trabajo®'"-%.

Los sofocos se consideran como el hito sintomatico
del climaterio femenino. La mayoria de las mujeres
posmenopausicas experimentan un cierto grado de ru-
borizacién vasomotora-sofocos, episodios que se pro-
ducen 1-2 afios, por lo general, aunque en algunas
(hasta el 25%) persisten durante mds de 5 afios* (ta-
bla V). En el Massachusetts Women’s Health Study,
la incidencia de sofocos aument6 desde el 10% du-
rante el periodo perimenopdausico hasta cerca del 50%
justo después del cese de menstruacién*'. Aproxima-
damente el 75% de las mujeres de América del Norte
y del norte de Europa informan haber experimentado
un sofoco, frente al 25% de las japonesas*?. Esto pue-
de reflejar diferencias culturales en la expresion y ar-
ticulacion de este sintoma. El 15-20% de las mujeres
norteamericanas informan de sofocos diarios, frente a
s6lo el 3% de las mujeres japonesas*?. En los EE.UU.
no hay diferencia de prevalencia de sintomas vaso-
motores en las revisiones sobre mujeres de raza negra
y de raza blanca®.

En las revisiones horizontales, hasta el 40% de las
mujeres premenopdusicas informan de dolencias va-
somotoras*. En el seguimiento longitudinal de un
gran nimero de mujeres norteamericanas, el 10% de
las mismas experimentan sofocos antes de la meno-
pausia, mientras que en otros estudios longitudinales
hasta el 15-25% de las mujeres premenopdusicas in-
forman de sofocos**>. No obstante, los sofocos y la
sudacién pueden ser manifestaciones secundarias de
ciertas enfermedades, como el feocromocitoma, los
tumores carcinoides, las leucemias, los tumores pan-
credticos y las dolencias tiroideas***’, sin olvidar que
el sofoco es un sintoma psicosomatico relativamente

comun. Asi, no todos los sofocos se deben a la defi-
ciencia de estrégenos, y las mujeres pre y perimeno-
pdusicas se tratan a menudo e, innecesariamente, con
estrogenos.

Dada la etiologia de la sofocacién menopdusica®®,
el tratamiento estrogénico sustitutivo las mejora radi-
calmente, ya que se sabe que los estrégenos estabili-
zan el centro termorregulador al mantener la activi-
dad opidceo hipotaldmica, por lo que el
hipoestronismo de la menopausia causa una depriva-
cién hipotaldmica de opidceos, instaurando la inesta-
bilidad del centro termorregulador®.

El efecto y la eficacia de la aplicacién de estrége-
nos no son inmediatos. Su accién puede no ser total-
mente evidente hasta varios meses tras el inicio de la
terapia. La accién enzimdtica sobre la funcién neuro-
nal es lenta en su establecimiento y hay que tener pa-
ciencia hasta ajustar las dosis adecuadas*’.

La frecuencia de los sofocos no se reduce hasta,
aproximadamente, 2 semanas después de iniciado el
tratamiento, y no es maxima hasta la finalizacién del
primer mes*’#>°, La visita de ajuste de dosis se debe
establecer a los tres meses, especialmente para obser-
var los efectos de la RHS sobre la sintomatologia cli-
nica’'. De igual modo, cuando se suspende la THS, el
efecto supresivo sobre los sofocos persiste durante al-
gtin tiempo. Los estrégenos conjugados equinos se al-
macenan bien en el tejido adiposo y su accién se
mantiene durante varias semanas. Sin embargo, en las
pautas en que se utilizan ventanas terapéuticas (una
semana cada tres sin terapia), en ocasiones los sofo-
cos retornan en los ultimos dias del descanso farma-
coldgico, por lo que la tendencia es a la administra-
cién diaria continua de estrégenos*’>!.

Por otra parte, se ha establecido una relacién dosis-
respuesta bien contrastada para la via transdérmica.
Asi, la administracién de parches de 25 pg/dia de li-
beracion de estradiol suprime los sofocos en un 40%,
los parches de 50 pg/dia en un 53%, los de 100 pg/dia
en un 83% y los de 200 pg/dia en un 91%*7-32.
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Las dosis y los farmacos utilizados en la terapia de
los sofocos menopdusicos se reflejan en la tabla VI¥,
y como se puede observar, los gestigenos solos tam-
bién son eficaces en el tratamiento de los mismos,
pero en un porcentaje del 70%, algo menor que el que
aportan los estrégenos (> 90%).

En nuestro estudio todos los regimenes utilizados
tuvieron similares efectos beneficiosos sobre los sin-
tomas vasomotores. Entre las mujeres con sofocos al
inicio hubo una significativa reduccién en el nimero
medio e intensidad de los sofocos y en la intensidad
de la sudacion, en las distintas evaluaciones trimestra-
les. El estricto control de los sintomas vasomotores
fue mantenido a lo largo de todo el estudio. El grupo
de estradiol/acetato de noretindrona de dosis 50/40
ug/dia fue comparable a los otros tres grupos, en la
reduccidn de los sintomas vasomotores.

La adherencia del parche fue juzgada como exce-
lente tanto por los investigadores como por las parti-
cipantes. En aquellas mujeres en las que se despren-
dieron los parches esto sucedi6 sélo 1-2 dias.

RESUMEN

Se estudia si un sistema administracién continuo de
estradiol/acetato de noretindrona transdérmico reduce
la incidencia de hiperplasia endometrial en mujeres
postmenopdusicas en mayor medida que el estradiol
(E,) transdérmico solo.

Doscientas mujeres posmenopdausicas fueron asig-
nadas aleatoriamente a uno de cuatro tratamientos,
50 pg/dia de E, transdérmico, o E,-acetato de noretin-
drona transdérmico, con 50 pg/dia de E, y 140, 250, o
400 pg/dia de acetato de noretindrona. Las visitas de
seguimiento para recoger informacién sobre seguri-
dad y eficacia fueron efectuadas a los 3, 6,9 y 12 me-
ses tras el inicio de la terapia. Las biopsias endome-
triales para la evaluacién histolégica fueron hechas
con valores basales y tras la salida del estudio (acaba-
do o supresién). La histologia endometrial fue evalua-
da por dos anatomopatélogos independientes.

Se encontr6 hiperplasia en el 13,33% (6 de 45) en
el grupo de E, solo frente al 1,81 (1 de 55), 0, y
2,56% (uno de 39) en los grupos E,-acetato de nore-
tindrona 50-140, 50-250, y 50-400 pg/dia, respectiva-
mente (p < 0,001). La hemorragia uterina fue menos
frecuente en el grupo E,-acetato de noretindrona 50-
140 pg/dia que con los otros tratamientos. El nlimero
de sofocos por dia decrecié a menos de uno en el fi-
nal de cada tratamiento. Los parches de E,-acetato de
noretindrona mostraron una tolerancia dérmica com-
parable a los de E, tinicamente.

La administracién continua transdérmica de E,
combinado con acetato de noretindrona previene de
forma eficaz la hiperplasia endometrial en mujeres
posmenopausicas sanas. Los sistemas de administra-
cién transdérmica combinada continua proporcionan
una mayor flexibilidad en la dosificacién y podrian
mejorar la conveniencia y confianza en la terapia hor-
monal sustitutiva.
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