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Resumen

Objetivo: Comprobar sí existe relación entre el síntoma, mastodinia, con cambios

histopatológicos en pacientes posmenopáusicas con tratamiento hormonal de reemplazo.

Material y Métodos: 22 pacientes posmenopáusicas sanas, divididas en 2 grupos de 11

pacientes cada uno y recibieron alguno de ios siguientes ti atamientos- grupo 1 estrógenos

conjugados equinos 0 625 mg/día, grupo 2 estrógenos conjugados equinos de 0 625 mg/día

+ clormadinona 1 mg/día. En todas se evaluó ai inicio y a los 6 meses de tratamiento, la

presencia o ausencia de mastodinia por medio de una escala visual análoga, patrón

masíográfíco de Wolffe y reporte histológico de biopsia por aspiiación con aguja fina. La

comparación entre grupos fue con prueba de t de student para casos independientes, y

aquella entre el inicio y final del tratamiento poi medio de la prueba t de síudent para casos

apareados.

Resultados No hubo diferencia estadísticamente significativa entre ía edad ni variables

somatométricas entre los grupos No hubo diferencias estadísticamente significativas entre

la presencia de mastodinia, patrón mastográfico de Wolffe ni reportes de BAAF al inicio y

final del estudio, ni en la compai ación de grupos

Conclusiones: No existe conelacíón entre el síntoma mastodinia y los cambios

histopatológicos en pacientes con THR continua o combinada en periodo de 6 meses.

Palabras clave: mastodinia, patrón mastogiáfico de Wolffe, biopsia por aspiración con

aguja fina, terapia hormonal de reemplazo, estrógenos, progestágenos.



Introducción

El climaterio es un proceso de senescencia gonadal singulai en la mujer Al cesar la función

de! ovario y la capacidad reproductiva ocurre la privación hormonal que ocasiona la

suspensión de la menstruación, denominándose menopausia a la ausencia de menstruación

por mas de 12 meses.

La terapia hormonal de reemplazo (THR) es aquella terapia que busca restablecer el

ambiente hormonal que ha disminuido o se ha perdido, con el fin de aminorar las

consecuencias inmediatas, mediatas y tardías propias del climaterio (1)

Existen diferentes esquemas de THR dentro de los cuales encontramos estrógenos,

progestágenos, combinación de los 2 anteriores, andrógenos o aníiestiógenos

Los estrógenos pueden ser naturales o sintéticos, su absorción puede ser oral o parenteral,

de los primeros los más utilizados son los estrógenos conjugados, aunque dentro de éste

grupo podemos encontrar estradiol, estnol, etimlestradíol o bien quinestrol (2). Además de

sus grandes ventajas en el mejoramiento del síndrome climatérico, mantenimiento y

mejoría del írofísmo genitourinario, prevención de osteoporosis. disminución en el riesgo

cardiovascular y favorecimiento del metabolismo de los lípidos, también existen riesgos

con su uso y los principales son desarrollo de carcinoma de endometrio, carcinoma de

mama, litiasis biliar, transtornos de la coagulación, transtornos vasculares,



íromboembolismo y transtornos en metabolismo de carbohidratos (3,4). De ahí que las

contraindicaciones para su uso incluye caicinomas esírógeno dependientes, hepatopatía

crónica, leiomiomatosis uterina, endometriosis, mastopatía fibroquística, infarto agudo al

miocardio, enfermedad vascular cerebral, enfermedad pancreática, hiperlipidemias (1).

Dentro de los progestágenos encontramos a la medroxiprogesterona, clormadinona, acetato

de ciproterona y medrogestona, los cuales actúan causando atrofia endometrial, tienen

efecto adverso en el metabolismo de lipidos y tienen además efecto antiandrogénico Su

absorción es por vía oral o transdérmica Los efectos colaterales reconocidos de los

progestágenos son insomnio, fatiga, depresión, virihzacíón. Se les reconoce efecto benéfico

en mama, inhiben expresión de leceptores estrogénicos, tienen efecto protector sobre

endometrio y aumentan ia masa ósea (5).

Uno de los efectos colaterales frecuentemente encontrado tanto con la administración de

estrógenos como de progestágenos o bien la combinación de ambos, es la mastodinia hasta

en 12% de los casos (6).

Los esquemas de THR pueden clasificarse de acuerdo a su continuidad y forma de

administración en secuencíal (administración cíclica hormonal), continua o semicontinua.

y de acuerdo al número de fármacos proporcionados puede ser monoterapia o terapia

combinada (7).



La glándula mamaria femenina, como paite integral del aparato ginecológico, se ve

regulada durante la mayor parte de su proceso biológico pot la influencia hormonal, de ella

depende su integración anatómica, su desanollo y efectos fisiológicos, cambios

estructurales cíclicos, lactación e involución a partir del climaterio

Los efectos biológicos de los cstrógenos y la piogesterona en el tejido mamario, se

consideran mediados a través de la activación tianscripcionaí de conjuntos particulares de

genes reconocidos por proteínas receptoras específicas El gen para los receptores

estrogémeos está localizado sobic el brazo laigo dei cromosoma 6 (banda q24-27) (8) y el

gen para el receptor de progesteiona sobre el brazo largo del cromosoma 11 (banda qI3)

(9) Los estrógenos inducen la formación de receptores esirogénicos y de progesterona,

mientras que la piogesterona reduce la formación de ambos receptóles {1 ü)

En el climaterio, al finalizar la actividad hormonal ovánca y declinar la influencia de

estrógenos y progesterona, se inicia la involución del parénquima mamario y con ello la

sustitución de grasa de este tejido con su consecuente hipotonía y fiacidez

Durante el climaterio, la glándula mamaria sufre de manera progiesiva, muchas veces

asmtomática, la caiencia de la actividad hormona! a la cual ha estado sujeta durante varios

años Progresivamente deja de tener la retención de líquidos y pierde la firmeza habitual. El

parénquima mamario tiende a desaparecer durante los años previos y es sustituido por

tejido graso de sostén.



Coincidentalmente la época del climaterio corresponde en igual forma con la época de más

frecuencia del cáncer mamario. Las estadísticas generales demuestran que la sexta década

de la vida, es decir de los 51 a los 60 años es en la que se encuentra el mayor número de

estas neoplasias y que su fiecuencia decae paralelamente en las décadas vecinas En

mujeres climatéricas posmenopáusicas, el cáncer mamario llega a tener hasta un 85% de

receptores hormonales positivos, principalmente receptóles de estrógenos y en la mujer

premenopáusica, este porcentaje es menor de 20% (11).

un UÚ
La frecuencia del cáncer mamario en mujeres de 50 años no usuarias de THR es de 18 por

cada 1000, cifra que se incrementa notablemente al terminar el climaterio (64 años), hasta

50 por cada 1000, en los casos de usuarias de THR, estas ciñas compaiativas corresponden

a 20 6 y 62 anos respectivamente dependiendo del número de años consecutivos de la THR

(12).

Por lo anterior, es lógico pensai que toda mujer que vaya a recibir THR debe ser valorada

previamente en forma integral y en ello debe obligatoriamente ser considerada una

mastografía. En caso de sospecha de alguna alteración estructural, tipo adenosis, papiloma

o carcinoma in situ, deberá valorarse el estudio radiológico en secuencia o histológico para

descartar un carcinoma invasor, situación que obligaría a negar la terapia sustitutiva o al

menos advertir de los elevados riesgos en este caso en particular (13)

Se han realizado estudios comparativos del uso de THR continua combinada y solo con

estrógenos encontrando un riesgo relativo para canee; mamario de 1 4 y de 12



respectivamente Los cuales se modifican de acuerdo a! tiempo de administración de íos

mismos aumentando el riesgo por cada año de THR 0.08 con estrógenos progestágenos y

0 01 con solo estrógenos. Además el nesgo relativo se eleva en pacientes índices de masa

corporal menores de 24.4kg/m2. siendo de 0 03 con estrógenos y 0 12 con estrógenos

progestágenos. Sin embargo dichos riesgos se reducen después de 5 años de cesación del

tratamiento (14-16)

Cabe mencionar que en aquellas pacientes que leciben THR se realiza diagnóstico mas

temprano de cáncer mamario dada la vigilancia, y por consecuencia, la mortalidad por esta

patología en menor en las usuarias que en las no usuarias (17-19) El patión histológico de

neoplasia mamaria que se asocia a la admmsstiación de THR es el caicmoma invasivo con

pronóstico histológico favorable (muemoso. medular, tubulai, papilar) {20}



Objetivo

Comprobar si existe relación entre el síntoma clínico, mastodmia, con cambios

histopatoiógicos, por medio de biopsia por aspiración con aguja fina en mama, en pacientes

con terapia hormonal de reemplazo

10



Planteamiento del problema

Sabemos que la estructura del tejido mamario se modifica de acuerdo a los efectos

hormonales durante toda la vida, por lo tanto, la mama responde en la posmenopausia a la

administración exógena de hormonas, de ahí que-

¿ Existirá modificación histopatológica en mama entre las pacientes con mastodmia, y sin

mastodmia que reciben THR?

11



Hipótesis.

6La terapia hormonal de reemplazo estrógeno progesíágeno se asociaiá a mayor grado de

mastodima y mayoies cambios histológicos en la BAAF que la terapia estrogémea de

reemplazo?

¿La terapia hormonal de reemplazo estrógeno progestágeno no se asociará a mayor grado

de mastodmia y mayores cambios histológicos en la BAAF que ía terapia estrogénica de

reemplazo''

12



Material y Métodos

El presente estudio se efectuó en le servicio de Ginecología Endocrina del Hospital de

Ginecología y Obstetricia "Luis Castelazo Ayaia" IMSS, en el periodo comprendido entre

febrero del 2000 y septiembre del 2001 Es un estudio de tipo observacional, prospectivo,

longitudinal, comparativo, conüolado y abierto, en e! que se analizaron 22 pacientes

posmenopáusicas sm THR pievia y sin coatí ai ndicación para la misma, divididas en 2

grupos: grupo 1 pacientes histcrectomizadas en üatamiento continuo con estrógenos

conjugados equinos 0 625mg/día (n=ll), giupo 2 pacientes en tratamiento continuo

combinado con estrógenos conjugados equinos 0.625 mg/día + ciormadmona 1 mg/día

(n=l 1) En todas ellas se valoró al inicio y a los 6 meses de iniciada la terapia hormonal el

síntoma mastodmia por medio de una escala visual análoga de 0 a 10, tomando diez como

el máximo de intensidad de mastodinia y cero como la ausencia de la misma, también se

realizó estudio mastrográfíco inicial y de la zona de mayor densidad radiológica (según

patrón mastográfíco de Wolffe, que se describe adelante) se les tomó una BAAF, a los 6

meses de tratamiento se repitieron ambos procedimientos.

13



Patrón mastográfico de Wolffe

Patrón Parenquímatoso Definición

N1 Parénquima compuesto principalmente por grasa.

Cantidades mínimas de densidades radiográficas

Trabeculación frecuentemente presente

No datos hay ductos visibles

Pl Parénquima principalmente graso, con duelos

prominentes ocupando menos de! 25% del volumen

mamario El patrón ducta! aparece como densidades

lineales o nodulaies. y tiende a formar un área

triangular, por detrás del áiea del complejo areola-

pezón, con el apex en el pezón.

P2 Ductos prominentes ocupan del 25% al 100% del

volumen mamario

DY Caracterizado poOr regiones irregulares "parecidas a

Sábanas de densidad radiográfica alta y que ocupan gran

Parte de la glándula existen depósitos aislados e irregu-

lares de giasa. No hay ductos visibles.

No se incluyeron en el estudio a pacientes que tuvieran contraindicación para THR,

antecedente de cáncer de mama, factores de riesgo para cáncer de mama y administración

inadecuada del tratamiento.

14



El estudio estuvo acorde a las normas éticas institucionales e internacionales, fue aprobado

por el Comité de Investigación y Ética del hospital. Todas las pacientes dieron su

consentimiento paia participar en el estudio.

Análisis estadístico" La comparación entre los grupos se efectuó mediante la prueba de T de

Student para casos independientes y la comparación entre mastodínia, cambios

mastográfícos e histológicos iniciales y finales se realizó por medio de la prueba T de

Student para casos apareados.

15



Resultados

Se incluyeron 22 pacientes, 11 en el giupo 1 (TER, terapia continua con estrógenos) y 11

en el grupo 2 (THR continua combinada, cstrógenos-progestágenos) Una de cada grupo

abandonó c! tratamiento y estudio

Las variables antropométricas ni el tiempo en años desde la menopausia al momento del

estudio tuvieron diferencia al compararlas en ambos grupos (Tabia I)

Con respecto a la mastodínía en el grupo 1 se presentó a los 6 meses de tratamiento en 4

pacientes en las cuales había estado ausente al inicio, ¡a máxima intensidad referida fue de

4 en la escala visual análoga Sin que hubiera diferencia estadísticamente significativa ai

tomar al grupo en su totalidad. En el grupo 2 hubo dos pacientes que refirieron ausencia

de! síntoma al inicio del tratamiento las cuales a los 6 meses tuvieron valor de 1 y 8 en la

escala visual anáioga respectivamente. Tres tuvieron cambios en las cuales la mastodinia

inicial había sido de 4 y al final fue de 6, sin que hubiera diferencia estadísticamente

significativa al analizar el grupo en su totalidad Al comparar ambos grupos entre sí no

hubo diferencias (Tabla II, gráfica 1)

En relación a los patrones mastrográficos en el grupo 1 al inicio y aí final el mas común fue

el Pl, sin que existiera diferencia significativa en ese grupo. En e! grupo 2 también el

patrón mastrográfico inicial y final mas reportado fue Pl. No hubo algún reporte de patrón

mastrográfico DY. No existió diferencia estadísticamente significativa en este grupo.

16



AI comparar ambos grupos entre sí no hubo diferencia significativa (Tabla II y III, gráfica

2)

En cuanto al reporte hístopatológico de la BAAF en el grupo 1 no hubo cambios En el

grupo 2 el cambio en el reporte histopatológico ocurrió en una paciente, siendo el reporte

inicial de células adiposas con escamas de quciatma y el final de fibroadenoma mamario.

Al realizar el cálculo estadístico no hubo diferencia significativa en cada grupo ni en la

comparación de éstos (Tabla II, IV y V).

En el grupo 1, las pacientes que tuvieron mastodinia a ios 6 meses de tratamiento no fueron

las que tuvieron cambios radiográficos ni histológicos, y en el grupo 2 en las que hubo

cambio en el patrón mastrográfíco micial-fina! de PI a P2, dos de ellas habían referido

mastodinia inicial de 4 y 3 en ia escala, con mínima modificación final de 6 y 4

respectivamente.

ntft
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Discusión

En diferentes estudios epidemiológicos se ha encontrado una relación positiva entre la TER

y el riesgo de cáncer mamario Los análisis del uso de los estrógenos conjugados equinos

en dosis de 0.625 mg/día, muestian un incremento significativo en el nesgo de cáncer

mamario de 2 0 a 2.2% por cada año de uso de la TER con un nesgo relativo de 1 3% para

las usuarias actuales, mientras que para aquellas con THR, el nesgo relativo es de 1 42% La

combinación de la terapia de reemplazo estiogénica con el progestágeno provoca un mayor

nesgo de cáncer mamario, en comparación con cualquier otro tipo de THR (1).

La mastografía permite detectai casos incipientes, y deben buscarse datos sugestivos de

procesos malignos, tales como lesiones estélales o especuladas, disminución o pérdida del

tejido subcutáneo interlobar o letioglandular, zonas con densidad difusa total o parcial,

microcalcificaciones, engrasamiento de la piel local, regional o general, reacción de piel o

pezón, hipervasculandad o aumento de calibre vascular y prominencia ductal unilateral

subareolar. Los pailones maslrográfícos cambian con THR y en muchos casos vuelven a ser

semejantes a los de mujeres jóvenes con ciclos menstruales regulares, y algunos de ellos

indican alto riesgo Sin embargo, en estudios se ha registrado que estos cambios no

conllevan riesgo, solo implican cambios fisiológicos del parénquima mamario que está

respondiendo al estímulo hormonal (3,12).

En caso de patología mamaria benigna (mastopatía fíbioquístíca o ñbroadenomas

18



mamarios) cuya sintomatología es de dependencia hormona! que desaparece con la

menopausia, vuelve a presentarse con la administración de THR, sin embargo dichas

patologías no incrementan el nesgo de cáncer de mama, a menos que sea de alguno de los

tipos con hiperplasia epitelial, por lo que la vigilancia de estas pacientes deberá ser mas

estrecha (21).

En este estudio se encontró que no existe ¡elación enüe el síntoma clínico, mastodinia, con

cambios histopatológicos en pacientes con sustitución tanto con TER como con THR. Pero

hay que mencionar que el reducido tamaño de la muestra limita ésta aseveración.

19



Bibliografía

1 - Carranza LS Terapia hormonal de leemplazo. En: Carranza LS, ed Atención Integral

del Climaterio. México: McGraw-Hsll Interameiicana, 1998 249-72

2.- Comparato M Hormonoterapia en el Climaterio. En Compáralo M, ed. Terapéutica

hormonal en ginecología. Buenos Anes* El Ateneo, 1990 218-40

3.-Carranza LS Estrógenos En CananzaLS Terapia hormonal de leemplazo México

McGraw-Hül Interamencana, 2000 17-39

4 -Carranza LS. Vigilancia previa y posterior a la prescripción En Carranza LS. Teiapia

hormonal de reemplazo México McGraw-HillIníeramericana, 2000 67-81,

5 - Speroff L, Glass R, Kase N. The Breast, Postmenopausal Hormone Therapy En:

Clinical Gynecologic Endocrmology and Infertility. USA Lippincott Williams and

Wilkins, 1999 612-41.

6 - Sánchez BC, Sánchez FE La glándula mamaria durante el climaterio. En: Septién JM.

Climaterio, Estudio, Diagnóstico y Tiaíamiento México Intersistcmas SA de CV, 2000:

235-39.

7.-ACOG Educaíional Bulletin, Mayo, 1998.

20



8 - Kumar V, Grecn S, Strack G Functional domams of the human estrogen receptor Cell.

1987,51 941-51

9 - Law ML, Kao FT. Wei Q. The progesterone receptor maps to chromosome band 1 Iql3,

the site ofmammary oncogene int-2 Proc Nati Acad Sci USA 1987,84-2877-81.

10 - Golditz GH, Hankmson SE, Hunter DJ The use of esírogen and prognosis and íhe nsk

of breast cáncer in postmenopausai women N Engl J Med 1995.352 1589-94.

11 - Noel G. Feuvert S, Gosowsky M. Bemal P. Tratamiento de reemplazo hormonal y

cáncer de mama Bull Ca 1998:85 997-1041

12- Henderson BE. Ross RH, Bernslein L, Estrogen as a cause of human cáncer R & H

Rosehína Foundation Award Lcctures, Cancei Res 1998,6T48-66.

13- Mustafa I, Bland K. Physiologic effeets of steroid hormones and postmenopausai

hormone replacement on the female breast and cáncer íisk. Annals of Surgery 1998;

228-638-59,

14.- Magnusson C, Barón J, Coneja N, Bergstrom R, Adami H, Persson I. Breast-Cancer

nsk following Iong-term oestiogen and oestrogen-progesím replacement therapy. Int J

Cáncer 1999:81 339-44.

21



15- Collaboratíve Group on Hormonal Factors in Breast Cáncer Breast cáncer and

hormone leplacemení therapy collaboraíivc icanalysis of data fiom 51 epidemiological

studies of 52 705 women with bieast cáncer and J 08 411 women without breast cáncer The

Lancet 1997;350" 1047-59.

16 - Schairer C, Lubin J, Troisi R, Sturgeon S, Brínton L, Hoover R Menopausal estrogen

and estrogen-progestin replacement therapy and breast cáncer nsk JAMA 2000.283 485-

91.

17.- Schairer C, Gail M, Byrne C. Rosenbeig P, Sturgeon S, Bnnton L, et al. Esírogen

Replacement Therapy and Breast Cáncer Suivival m a Laige Scieenmg Study. J Nati

Cáncer Institute 1999;91 "264-70

18-Gajdos C, Tartter P, Babinski A Breast Cancel Biagnosed During Hormone

Replacement Therapy. Obstet Gynecol 2000,95 513-7

19 - Jernstrom H, Frenander J, Ferno M, Osson H. Hormone replacement therapy before

breast cáncer dignosis signifícant])* reduces the overall deaih rate compared with never use

among 984 breast cáncer paíienís Br J Cáncer 1999;80:1453-8

20.- Gapstur S, Morrow M, Sellers T Hoimone replacement therapy and rísk of breast

cáncer with a favorable histology. JAMA 1999:281.2091-7

22



21 - SinghaS H, Mansel RE Benign breasí discase and hoimone rcplaccment therapy. En-

Whitehead M, ed HRT The piescribcr's guide to hormone replacement therapy New

York- The Parthenon Pubhshing Group. 1998 67-82

23



Tabla

Comparación de Datos Generales por Grupo

Variable
Edad
(años)
Talla
(menos)
Peso
Kg

IMC

ICC

FUM

X ±DS
Intervalo
X ±DS
Intervalo
X +DS

Intervalo
Mediana
intervalo
Mediana
Intervalo
Mediana
Intervalo

Grupo 1
54 4 ± 5.7

48-62
1.56 ± 6 2
1.50-168
69 3 + 1 2

51 2 -90
28 37 ± 4

22 5 - 36 07
0 86 ± 5
0 8 - .98
9 09 ± 4
3-27

Grupo 2
553 + 5
45-65

1 53 ± 3 7
149-1,61
677 + 8

53 7-81
29 8 ± 5 4
224-436
0 86 ± 5
0 8 - 0 97

9.9 ±
2-20

Valor P
NS

NS

NS

NS

NS

NS

X = Promedio
DS= Desviación estándar
NS = No significativo
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Tabla il

Cambios en Mastodinia como síntoma patrón
Mastográfico y BAAF

Variable

Mastodinia

Mastografía
Patrón de Wolffe

BAAF

inicia!
fina!

inicial

final
inicial
final

Grupo 1
X ± DS

0 54 ± 1.5
09 ± 1 4

0 8 ± 0 78

11 ±0 73
0 9 ± 0 99
1 2 ± 0 63

Grupo 2
X ± DS

1 18 ± 1 4
218 ± 2 7
0 72 ± 0 6

10 + 07
0 5 ± 0 52
1 2 ± 1 3

Valor P
NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS

X = Valor Promedio
DS = Desviación Estándar
BAAF = Biopsla por aspiración con aguja fina
NS = No significativo
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Tabla III

Relación de casos en reporte mastográfico de patrón de

Wolffe

Grupo

N1

P1

P2

1

inicial

4

5

2

Final

2

5

3

2

inicial

4

6

1

final

2

6

3
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Tabla IV

Reporte Hisíopaíológico de BAAF Grupo 1

THR ESTROGENOS

INICIAL

Escarnas de querattna aisladas

Células adiposas y eritrocitos escasos

Céluias adiposas y eritrocitos escasos

Acelular, escamas de queratma

Mate na S p rote maceo

Macrofagos, adipocitos, cel ductales

Material filante, adipocitos

Cel adiposas maduras

Aceluiar, escamas de queratma

No cel epiteliales, adipositos

Acelular, escarnas de queratma

FINAL

Céiulas adiposas aisladas

Cambios fibroadiposos

Suspendió THR

Tejido fibroadiposo y proteináceo

Escasos adipocitos

Adipocitos, escasos eritrocitos

Abundantes ceí adiposas y queratma

Células adiposas aisladas

Adiposiíos aislados

Tejido aspecto fibnnoide

Adipositos aislados
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Tabla V

Reporte Histopatológico de BAAF Grupo 2

THR ESTRÓGENOS PROGESTAGENOS

INICIAL

Aceíular, escamas de queratina

Aislados adipositos y eritrocitos

Material proteináceo

Aceiular, escamas de queratina

Céíuias supeficiales aisladas y queratina

Escasa células adiposas

Células epiteliales y eritrocitos

Escasos eritrocitos y adipocitos

Material proteináceo y adipocitos

Aceluiar

Adipocitos y eritrocitos aislados

FINAL

Fibroadenoma mamario

Discretos cambios fibroadiposos

No tomó THR

Células adiposas y eritrocitos

Adipocitos y eritrocitos abundantes

Aceiuíar y queratina

Discretos cambios fibroadiposos

Tejido adiposo

Adipocitos abundantes y queratina

Escasa células adiposas

Escamas de queratina y adipocitos
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Gráfica 1

Mastodinía

Grupo 1
Grupo 2

Mastodima final

Mastodima inicia!

Grupo 1 THR Estrógenos

Grupo 2 THR Estrógenos-progesíágenos

DELABIFLCOTF-CA
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Gráfica 2
Relación cíe casos en Reporte Mastográfico de Patrón de

Wolffe

inicial final

1

-y*
t

inicial

P2
P1

N1

Grupo 1 THR Estrógenos

Grupo 2 THR Estrógenos-progestágenos
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