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ACTUALIDAD INMEDIATA*

Uso de estrógenos y progestágenos en menopausia

COMUNICADO DE LA POSICIÓN DE LA NORTH AMERICAN SOCIETY NAMS, JULIO 2008

RESUMEN

Objetivo: actualizar para los clínicos y el público la declaración y posición de la North
American Society de marzo del 2007 acerca de las recomendaciones para la terapia hormonal
en la menopausia, TH, para las mujeres posmenopáusicas, en consideración de la relación
riesgo-beneficio en diferente tiempo a través de la menopausia y más allá.

Diseño: un Panel Asesor de médicos e investigadores expertos en el campo de la salud de las
mujeres revisaron la posición de la NAMS de marzo del 2007, evaluaron la nueva evidencia a través
de un análisis basado en las evidencias, y llegaron a un consenso sobre recomendaciones. Las
recomendaciones del Panel fueron revisadas y aprobadas por la junta de expertos de la NAMS
como una posición oficial. El documento se entregó a otras organizaciones buscando su adherencia.

Resultados: la evidencia actual apoya un consenso acerca del papel de la TH en las mujeres
posmenopáusicas, cuando se consideran los riesgos y beneficios alrededor de la menopausia.
Esta declaración lista todas las áreas, y a su vez estas áreas junto con comentarios explicativos.
Las conclusiones que varían con relación a la declaración del 2007 se resaltarán. Incluyen
discusión de concepto de riesgo, un nuevo componente no incluido en el 2007 y una lista de
recomendaciones de investigación futura en TH. También se da una lista de referencias claves.

Conclusiones: datos recientes apoyan la iniciación de la TH alrededor de la menopausia para
tratar los síntomas relacionados con la menopausia; tratar o reducir el riesgo de ciertos
desórdenes, como osteoporosis o fracturas en un grupo selecto de pacientes posmenopáusicas,
o ambos. Esta relación riesgo-beneficio para TH es favorable cerca de la menopausia, pero
disminuye con la edad y con el tiempo desde la menopausia en mujeres no tratadas previamente.

Palabras clave: menopausia y perimenopausia, estrógenos, progestágenos y terapia
hormonal, terapia de reemplazo hormonal, síntomas vasomotores, atrofia vaginal, disfunción
sexual y urinaria, calidad de vida, osteoporosis, enfermedad cardiaca coronaria,
tromboembolismo venoso, ACV, mortalidad total, diabetes mellitus, cáncer endometrial,
cáncer de mama, estado de ánimo, depresión, demencia, disminución cognitiva, menopausia
prematura, falla ovárica, hormonas bioidénticas, posmenopausia, iniciativas en salud NAMS.

ABSTRACT

Objective: to update for both clinicians and the lay public the evidence-based position
statement published by The North American Menopause Society (NAMS) in March 2007
regarding its recommendations for menopausal hormone therapy (HT) for postmenopausal
women, with consideration for the therapeutic benefit-risk ratio at various times through
menopause and beyond.

Design: an Advisory Panel of clinicians and researchers expert in the field of women’s
health was enlisted to review the March 2007 NAMS position statement, evaluate new evidence

* Traducido del inglés: Gustavo Gómez T. MD.
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through an evidence-based analysis, and reach consensus on recommendations. The Panel’s
recommendations were reviewed and approved by the NAMS Board of Trustees as an official
NAMS position statement. The document was provided to other interested organizations to
seek their endorsement.

Results: current evidence supports a consensus regarding the role of HT in postmenopausal
women, when potential therapeutic benefits and risks around the time of menopause are
considered. This paper lists all these areas along with explanatory comments. Conclusions that
vary from the 2007 position statement are highlighted. Addenda include a discussion of risk
concepts, a new component not included in the 2007 paper, and a recommended list of areas
for future HT research. A suggested reading list of key references is also provided.

Conclusions: recent data support the initiation of HT around the time of menopause to
treat menopause-related symptoms; to treat or reduce the risk of certain disorders, such as
osteoporosis or fractures in select postmenopausal women; or both. The benefit-risk ratio for
menopausal HT is favorable close to menopause but decreases with aging and with time since
menopause in previously untreated women.

Key words: menopause, perimenopause, estrogen, progestogen, hormone therapy, hormone
replacement therapy, vasomotor symptoms, vaginal atrophy, sexual function, urinary health,
quality of life, osteoporosis, coronary heart disease, venous thromboembolism, stroke, total
mortality, diabetes mellitus, endometrial cancer, breast cancer, mood, depression, dementia,
cognitive decline, premature menopause, premature ovarian failure, bioidentical hormones,
postmenopause, women’s health initiative, NAMS.

La Sociedad Norteamericana de Menopausia
NAMS, una organización sin ánimo de lucro,
publicó su posición del papel de la terapia
hormonal menopáusica TH en Octubre del 2002
(Menopause 2003; 10: 6-12), Septiembre del 2003
(Menopause 2003; 10: 497-506), Octubre del
2004 (Menopause 2004; 11: 589-600), y Marzo
del 2007 (Menopause 2007; 14: 168-182). La
finalidad de esta declaración de posición fue
clarificar la relación riesgos-beneficios de TH
como con la terapia de estrógenos (TE) y la
terapia de estrógenos progestágenos (TEP)
como terapia para los síntomas relacionados
con la menopausia y la prevención de la enfer-
medad en cualquier estado a través y después de
la menopausia.

El comité de expertos de la North American
Society (NAMS) desarrolló esta declaración con
la asistencia del siguiente comité asesor: Wulf
H. Utian, MD, PhD, DSc(Med) (Chair); David
F. Archer, MD; Gloria A. Bachmann, MD; J.
Christopher Gallagher, MD; Francine Grodstein,
ScD; Julia R. Heiman, PhD, ABPP; Victor W.
Henderson, MD, MS; Howard N. Hodis, MD;
Richard H. Karas, MD, PhD; Rogerio A. Lobo,
MD; JoAnn E. Manson, MD, DrPH; Robert L.

Reid, MD; Peter J. Schmidt, MD; y Cynthia A.
Stuenkel, MD. Aprobado por el comité de ex-
pertos de la NAMS en marzo 24 de 2008.

Esta posición de la NAMS ha sido avalada
por American Medical Women’s Association,
The Endocrine Society, National Association
of Nurse Practitioners in Women’s Health,
National Women’s Health Resource Center y
Society for Obstetricians and Gynecologists of
Canada.

Debido al rápido avance de los datos que
afectan los beneficios y riesgos de la TH y el
manejo clínico de la mujer que envejece, el
grupo de expertos de la NAMS reconoció la
necesidad de actualizar sus declaraciones ante-
riores de posición y organizó el quinto panel de
asesores para dar recomendaciones y también
colocar los riesgos terapéuticos en perspectiva
para clínicos y público en general. Las recomen-
daciones del panel fueron revisadas y aproba-
das por el comité de expertos de la NAMS
2007-2008.

La posición de la sociedad dio análisis
experto de la totalidad de los datos, incluyen-
do la evidencia científica más reciente, con la
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intención de asistir a los proveedores de salud
en su práctica clínica. Ellos no representan
estándares de práctica codificados como lo
definen los cuerpos reguladores de las agen-
cias de seguros.

Metodología
Un panel de asesores médicos e investigado-

res expertos en el campo de la salud de la mujer
se reunió para revisar la posición de la NAMS de
marzo del 2007, evaluó la literatura publicada
subsecuentemente a la posición del 2007, con-
dujo un análisis de la evidencia e intentó alcan-
zar consenso en las recomendaciones.

Se realizó una búsqueda comprensiva en la
literatura usando MEDLINE con apropiada
búsqueda con las palabras menopausia,
premenopausia, perimenopausia, posme-
nopusia, estrógenos, progesterona, terapia hor-
monal, terapia de reemplazo hormonal, síntomas
vasomotores, atrofia vaginal, función sexual,
salud urinaria, calidad de vida, osteoporosis,
enfermedad cardiaca coronaria, trombo-
embolismo venoso, ACV, mortalidad total, dia-
betes mellitus, cáncer endometrial, cáncer de
mama, estado de ánimo, depresión, demencia,
disminución cognitiva, menopausia prematura,
falla ovárica prematura, hormonas naturales,
hormonas bioidénticas e iniciativa para la salud
de la mujer (WHI) para identificar los nuevos
artículos publicados después de la posición del
2007.

Algunos artículos relevantes fueron aporta-
dos por los panelistas. Dentro de las limitacio-
nes hubo escasos artículos randomizados
prospectivos sobre las consecuencias a largo
plazo de la TH cuando se prescribía para los
síntomas o reducción del riesgo de enfermedad.
Además, la medicina basada en la evidencia
implica que las recomendaciones se deben limi-
tar a mujeres para las cuales los estudios son
relevantes. Aunque esta meta es lo ideal en el
principio, es imposible en la práctica, dado que
nunca habrá estudios randomizados controla-
dos (RCTs) para cubrir todas las poblaciones,
eventualidades, drogas y regímenes de drogas.
La práctica de la medicina finalmente se basa en
la interpretación de un tiempo determinado en
el cuerpo de evidencia disponible actualmente.

La NAMS reconoce que los datos de un
estudio no se pueden extrapolar a las recomen-
daciones del manejo clínico para todas las mu-
jeres y que un solo estudio no debería ser usado
para hacer públicas recomendaciones de salud.

Hay muchos estudios observacionales, pero
debido a que los estudios dentro del Women’s
Health Initiative (WHI) son para algunos obje-
tivos el único y relativamente largo plazo RCT
con datos sobre TH en la mujer posmenopáusica,
fue necesario darle prominencia a los hallazgos
entre todos los estudios revisados en el desarro-
llo de este documento. También reconoce que
los estudios del WHI tienen varias característi-
cas que le impiden generalizar los hallazgos.
Estos incluyen el uso de sólo una fórmula de
estrógenos (estrógenos equinos conjugados,
EEC) solos o con una progestina (acetato de
medroxiprogesterona, AMP) y sólo una ruta de
administración (oral).

Más aún, las mujeres estudiadas en el WHI
fueron más viejas (edad promedio 63 años) y la
mayoría tenían más de 10 años de menopausia,
con más factores de riesgo que las mujeres
jóvenes, quienes típicamente usan TH para los
síntomas menopáusicos. Hubo también bastan-
tes sin síntomas menopáusicos.

Después de considerar toda la evidencia, el
panel dio sus recomendaciones, las cuales fue-
ron revisadas y aprobadas por los comités de
expertos de la NAMS 2007-2008 y liberadas
como una posición oficial de la NAMS.

Esta declaración de posición se enfoca en
los productos de TH disponibles para pres-
cripción en los EUA y Canadá. Una lista actua-
lizada de esos productos se expone en la página
web de la NAMS (http://www,mwenopause.org/
edumaterials/hormoneprimer.aspx). Este artículo
no incluye otras hormonas, tales como
agonistas o antagonistas de estrógenos llama-
dos moduladores selectivos de los receptores
estrogénitos, SERMs, los disponibles sin ne-
cesidad de prescripción (incluyendo fitoestró-
genos) y la terapia con testosterona; esta última
fue discutida en una declaración anterior
(Menopause 2005; 12: 497-511).

Las referencias más recientes relacionadas
con la TH se publican al final de esta declaración.
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Terminología
La NAMS recomienda de manera especial se

use una terminología uniforme y consistente,
cuando se describa la TH (ver tabla 1).

Definiciones para terminología potencial-
mente confusa usada en este artículo se encuen-
tran en la tabla 2.

Explicando el riesgo
Puede haber confusión entre los proveedo-

res de salud, el público y los medios cuando se
discuten conceptos generales de riesgo.

Entender los riesgos de TH en particular
es crítico para tomar decisiones clínicas acerca

de la menopausia y más allá. Puesto que estos
temas son cruciales para la discusión del pa-
pel de la TH en una mujer individualmente,
esta declaración examinó los conceptos de
riesgos en un anexo especial en este docu-
mento (Anexo A).

Beneficios
El uso de TH debería ser consistente con la

finalidad del tratamiento, los beneficios y los
riesgos de una mujer individualmente. La rela-
ción riesgo-beneficio de una mujer individual
cambia continuamente con su edad y sus sínto-
mas relacionados con la menopausia (síntomas
vasomotores, trastornos del sueño, atrofia

Tabla 2. Terminología menopáusica NAMS.

• Menopausia espontánea/natural: El final del período menstrual (FPM), confirmado después de
12 meses consecutivos de amenorrea sin causa patológica obvia.

• Menopausia inducida: Cesación permanente de la menstruación después de ooforectomía
bilateral (menopausia quirúrgica) o población estrogénica de la función ovárica (quimioterapia
o radioterapia pélvica).

• Perimenopausia/transición menopáusica: Espacio de tiempo cuando el ciclo menstrual y los
cambios endocrinos ocurren pocos años antes y 12 meses después del FPM después de una
menopausia natural.

• Menopausia prematura: Menopausia a los 40 años o antes, ya sea natural o inducida.
• Menopausia temprana: Menopausia natural o inducida que ocurre mucho antes de la edad de la

menopausia natural (51 años) o antes de los 45 años.
• Falla ovárica prematura: Insuficiencia ovárica antes de los 40 años, que lleva a una amenorrea

permanente o transitoria.
• Posmenopausia temprana: El período de tiempo dentro de los cinco años siguientes al FPM

después de la menopausia natural o inducida.

Tabla 1. Terminología de TH menopáusica. NAMS

• TE: Terapia estrogénica.
• TEP: Terapia combinada estrógenos-progestágenos.
• Progestágenos: Incluye progesterona y progestinas.
• TH: Terapia Hormonal (incluye TE y TEP).
• Terapia sistémica: Administración que termina en absorción en la sangre lo suficientemente alta

para provocar efectos clínicos significantes; en este artículo, los términos TE, TEP, TH y
progestágenos son presentados como terapia sistémica, a menos que se diga otra cosa.

• Terapia local vaginal: Administración de TE que no resulta en absorción significante.
• Tiempo de iniciación de TH: La longitud de tiempo después de la menopausia cuando se inicia

la TH.
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vaginal, dispareunia, o disminución de la libido),
cualquiera de los cuales puede tener un efecto
adverso en la calidad de vida (CV). Los factores de
riesgo están relacionados con riesgos de base
de una enfermedad en la mujer; su edad; edad de
la menopausia; causa de la menopausia; tiempo
desde la menopausia; uso previo de cualquier
hormona; tipos, rutas de administración, dosis
usada de TH; una condición médica que resulte
durante el tratamiento. Los beneficios y los
riesgos potenciales se describen abajo para
los objetivos clínicos relevantes.

Síntomas vasomotores
La TE, con o sin progestágenos, es el trata-

miento más efectivo para los síntomas
vasomotores relacionados con la menopausia
(fogajes y sudores nocturnos) y sus consecuen-
cias potenciales (disminución de la calidad del
sueño, irritabilidad y reducción de la CV). Para
el tratamiento de síntomas vasomotores mode-
rados a severos permanece la indicación prima-
ria para la TH. Todos los productos sistémicos
de TE y TEP tienen aprobación de las agencias
regulatorias para esta indicación.

Síntomas vaginales
La TE es el tratamiento más efectivo para los

síntomas moderados a severos de la atrofia
vaginal y vulvar (sequedad vaginal, dispareunia
y vaginitis atrófica). Muchos productos
sistémicos de TE y TEP y todos los productos
locales vaginales tienen aprobación de las agen-
cias regulatorias para el tratamiento de los sín-
tomas vaginales.

Cuando la TH es considerada sólo por esta
indicación, la TE vaginal es la recomendada en
general.

Función sexual
El alivio de la atrofia vaginal moderada o

severa con TE/TEP sistémica o TE local
puede ser efectivo en el alivio a la dispareunia,
que es una causa común de evitar el coito. Un
producto sistémico oral de TE está aprobado
en EUA para el tratamiento del dolor durante
el coito. La TH sola no se recomienda como el
único tratamiento de otros problemas de fun-
ción sexual, incluyendo la disminución de la
libido.

Salud urinaria
La TE local puede beneficiar a algunas mu-

jeres con incontinencia de urgencia quienes
tienen atrofia vaginal. Si la TE por cualquier
ruta tiene efecto en la vejiga hiperactiva, no se
sabe. Hay controversia de si la TE local puede
mejorar ciertos casos de incontinencia de estrés
pura. Por otra parte, la TH sistémica puede
agravar o provocar incontinencia de estrés, tal
vez relacionado con los cambios en el volumen
uterino o el colágeno periuretral.

El uso de TE local puede reducir el riesgo de
infección recurrente del tracto urinario (IUR) por
efecto proliferativo directo sobre el epitelio de la
uretra y la vejiga ayudando a restaurar el ambien-
te ácido y la flora normal con predominantemen-
te lactobacilos en la vagina, impidiendo así la
colonización de ésta por gérmenes patógenos
asociados con la IUR. Clínicamente la TE admi-
nistrada por la ruta vaginal ha demostrado en un
RCT (trabajo randomizado controlado) ser efec-
tiva en la reducción del riesgo de IUR. Sin embar-
go, ningún producto de TE/EP tiene aprobación
como indicación de salud urinaria.

Cambios en el peso y masa corporal
El índice de masa corporal (IMC) aumenta

con la edad en la edad mediana, con un pico de
IMC entre los 50 y 59 años. En este tiempo de la
vida, otros factores pueden también contribuir
a la ganancia de peso, incluyendo una disminu-
ción del gasto de energía y un aumento en la
ingesta de energía junto con una disminución de
la tasa metabólica. En las mujeres, los cambios
hormonales asociados con la transición meno-
páusica pueden afectar la composición corporal
y esto aumenta la tendencia a la ganancia de
peso. No se ha demostrado una diferencia esta-
dísticamente significativa en el promedio de
ganancia de peso entre mujeres que usan TH y
aquellas que no.

Calidad de vida
Aunque ningún producto de TH ha sido

aprobado por las agencias regulatorias para au-
mentar la CV, una mejoría en la CV relacionada
con la salud (CVRS) puede resultar con el uso
de TH debido a una disminución de los sínto-
mas menopáusicos y tal vez a otros mecanis-
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mos, incluyendo una posible elevación de esta-
do de ánimo que lleva a una sensación de
bienestar; no se sabe si la TH mejora la CVRS en
mujeres asintomáticas. No hay datos disponi-
bles para determinar los efectos de la TH sobre
la CV global, la sensación de bienestar, si los
síntomas o trastornos físicos están presentes o
ausentes.

Osteoporosis
La resistencia ósea depende de la calidad del

hueso y de la densidad mineral ósea (DMO).
Los cambios en la DMO sola no siempre refle-
jan el riesgo de fractura.

Hay evidencia por RCT de que la TH reduce
las fracturas osteoporóticas posmenopáusicas,
incluyendo fracturas de cadera, aun en mujeres
sin osteoporosis, aunque ningún producto de TH
ha sido aprobado por las agencias regulatorias
para el tratamiento de osteoporosis. Muchos
productos sistémicos que contienen TE tienen
aprobación de agencias gubernamentales para
prevención de osteoporosis posmenopáusica en
un tratamiento largo; una lista actual de esos
productos se encuentra en el sitio web de la
NAMS www.menopause. ore/ edumaterials/
otcharts.pdf

El uso extendido de TH es una opción para
las mujeres que tienen establecida una reduc-
ción de la masa ósea, independiente de los
síntomas menopáusicos, para prevención de
posterior pérdida de masa ósea y/o reducción
de fractura osteoporótica cuando terapias al-
ternas no son apropiadas o causan efectos
secundarios, o cuando el riesgo/beneficio del
uso extendido de  terap ias  a l ternas  es
desconocido.

Efectos cardiovasculares
Tres efectos cardiovasculares primarios se dis-

cuten: enfermedad cardíaca coronaria, ECC, apo-
plejía, ACV y tromboembolismo venoso, TEV.

Enfermedad cardiaca coronaria ECC
La mayoría de los estudios observacionales y

preclínicos apoyan los beneficios potenciales
de la TE/TEP sistémica en la reducción del
riesgo de enfermedad cardiovascular ECV. La
mayoría de los RCT no. Sin embargo, se sabe

ahora que las características de las mujeres
participantes en los estudios observacionales
son marcadamente diferentes a las de aquellas
reclutadas en los RCT y que esta diferencia
biológica o demográfica o ambas influyen de
base en los riesgos cardiovasculares y los efec-
tos de la TH en esos riesgos.

Tiempo de iniciación. Los datos indican
que la disparidad entre los estudios obser-
vacionales y los RCT está relacionada en parte
con el tiempo de iniciación de la terapia con
respecto a la edad y la proximidad de la meno-
pausia. La mayoría de las mujeres analizadas en
los estudios observacionales son menores de 55
años y están dentro de dos a tres años después
de la menopausia al momento de la iniciación de
la TH. Por otra parte, las mujeres incluidas en
los RCT tenían en promedio 63 a 64 años de
edad y más de diez años de inicio de la
menopausia.

Cuando se analizan por edad y tiempo de
menopausia al inicio de la TH, los RCT están
generalmente de acuerdo a los estudios
observacionales indicando que la TH reduce el
riesgo de ECC cuando se inicia en mujeres más
jóvenes y con menopausia reciente. En un aná-
lisis secundario de los datos del WHI, hubo una
reducción significativa en los objetivos com-
puestos de infarto del miocardio, revas-
cularización arterial coronaria y muerte
coronaria en mujeres que fueron randomizadas
para TE durante la edad de 50 a 59 años. Los
datos combinados de estudios de TE y TEP del
WHI mostraron una tendencia estadística de un
efecto de TH relativa al placebo sobre la ECV
por tiempo de menopausia, indicando que las
mujeres que iniciaban la TH más de diez años
después de la menopausia tenían un aumento
del riesgo para ECV y aquellas que iniciaban la
TH antes de diez años de menopausia tendían a
disminuir el riesgo de ECV.

Duración de la terapia. Estudios observa-
cionales sugieren que la mayor duración de la
TH se asocia con reducción del riesgo de ECV
y mortalidad. El RCT WHI y el estudio
observacional WHI sugieren un patrón de más
bajo riesgo en ECV entre mujeres que usaron
TH por cinco años o más, pero esto no es
concluyente.
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El estudio de grupos en el WHI indica que las
mujeres con menos de 70 años de edad al mo-
mento de iniciar la TH no tienen un aumento del
riesgo de ECV con TH relativo al placebo por
encima de ocho años de seguimiento provisto en
este estudio. Aunque los estudios observacionales
muestran disminución del riesgo de ECV con
mucho más tiempo de uso, es difícil que los
estudios RCTs puedan hacerse por tan largos
periodos de tiempo para confirmar estos hallaz-
gos. Esto no es único para TH y es verdad que
hay otras terapias para prevenir la ECV, tales
como la terapia con estatinas, para las cuales hay
datos de RCTs en mujeres por encima de un
promedio de más de cinco años de uso.

En contraste, en corto tiempo, la TH podría
estar asociada con un aumento del riesgo de la
ECV en mujeres que están más lejos de la
menopausia al tiempo de inicio de la TH.

Calcio arterial coronario
Los estudios observacionales muestran que el

uso a largo plazo de TH está asociado con menos
acumulación de calcio arterial coronario, lo cual
se correlaciona fuertemente con la aparición de
la placa ateromatosa y el futuro riesgo de eventos
CVs. En un subestudio de mujeres jóvenes (60
años) en el WHI de ET solos, después de un
promedio de siete años de tratamiento, las muje-
res que habían sido randomizadas a TE tenían
niveles más bajos de calcio arterial coronario que
las randomizadas a placebo.

Estos hallazgos sugieren que la TE iniciada
en mujeres recientemente posmenopáusicas tie-
ne un desarrollo más lento de la placa
arteriosclerótica.

Apoplejía (ACV)
Los resultados de estudios observacionales

del riesgo de ACV con la TH han sido inconsis-
tentes. Varios mostraron un aumento del riesgo
de ACV isquémico (incluyendo el estudio
Nurse‘s Health, NHS), el estudio prospectivo
más largo de TH y ACV, mientras otros no
mostraron efecto en el riesgo de ACV. El WHI
TEP y TE mostraron un aumento del riesgo de
ACV isquémico y ningún efecto en el ACV
hemorrágico. En esos estudios hubo ocho casos
adicionales de ACV por 10.000 mujeres por año
con el uso de TEP y once casos adicionales por

10.000 mujeres por año con uso de TE cuando
se analizó toda la cohorte. En análisis recientes
los resultados combinados de los estudios de
WHI TEP y TE, las mujeres más jóvenes, entre
50 y 59 años, al entrar al estudio no tenían un
aumento significativo en el riesgo de ACV (RR,
1.13; IC 95%, 0.73-1.76).

En mujeres randomizadas en el WHI dentro
de cinco años de menopausia, hubo tres ACVs
por 10.000 mujeres por año de TEP, lo que no
es estadísticamente significante. El exceso de
riesgo de ACV observado en los estudios del
WHI cae dentro de la categoría de riesgos raros.
En los estudios de prevención secundaria Heart
and estrogen/progestin Replacement Study
(HERS) y en el Women’s Estrogen for Stroke
Trial (WEST) el riesgo no apareció aumentado.
Esas observaciones llevan a los efectos de la
TEP y TE en el ACV isquémico como también
a que no afectan el riesgo de ACV hemorrágico.
Sin embargo, con tan pocas mujeres en el WHI
en ese grupo de edad el IC fue amplio, lo que
significa que no hubo poder estadístico signifi-
cativo para llegar a una conclusión. En el NHS,
en mujeres entre los 50 y 59 años, el riesgo
relativo de ACV para usuarias actuales de TEP
fue elevado (RR, 134; IC 95%, 0.84-2.13) y se
aumentó significativamente en las usuarias de
TE (RR, 1.58; IC 95%, 1.06-2.37). Dosis más
bajas de estrógenos (0.3 mg de EEC) no se
asociaron con un aumento del riesgo en el NHS,
aunque esto se basó en las relativamente pocas
mujeres que tomaban dosis bajas.

Todos los estudios muestran que la TH
posmenopáusica no es efectiva en la reducción
del riesgo de ACV recurrente entre mujeres con
ECV establecida o para prevención del ACV, y
puede aumentar la tasa de primeros ACVs. La
TH no puede ser recomendada para prevención
primaria o secundaria de ACV.

Tromboembolismo venoso
Los datos de estudios observacionales y RCTs

sugieren un aumento del riesgo de TEV con TH
oral. En los estudios del WHI, hubo 18 casos
adicionales de TEV por 10.000 mujeres al año
de uso de TEP y siete adicionales de TEV por
10.000 mujeres al año por uso de TE cuando se
analizó toda la cohorte. El riesgo de TEV en los
RCTs emerge pronto después del inicio de la
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TH (durante los primeros uno o dos años), y la
magnitud del exceso del riesgo disminuye un
poco en el tiempo. En los estudios del WHI, el
exceso absoluto de riesgo de TEV asociado con
TEP o TE fue menor en las mujeres menores de
60 años cuando se randomizaban a TH que en
las mujeres mayores cuando se iniciaban des-
pués de los 60 años. Hubo siete casos adiciona-
les de TEV por 20.000 mujeres año con el uso
de TEP y cada cuatro adicionales por 10.000
mujeres al año con el uso de TE en mujeres
entre 50 y 59 años de edad cuando se
randomizaron a TH. Estos riesgos caen en la
categoría de riesgos raros.

La evidencia creciente sugiere que las muje-
res con historia previa de TEV o mujeres con
factor de Leiden está en un mayor riesgo de
TEV con uso de TH. Hay limitados datos
observacionales que sugieren menor riesgo de
TEV con terapia transdérmica que con terapia
oral, pero no hay datos RCT en este aspecto.
Bajas dosis de TE pueden también conferir
menor riesgo que dosis mayores, pero no hay
datos RCT disponibles para confirmarlo.

Conclusión de efectos cardiovasculares
Pendiente de datos adicionales, la TH no es

actualmente recomendada como una sola indi-
cación primaria para protección coronaria en
mujeres a ninguna edad. El inicio de TH en
mujeres entre 50 y 59 años o en aquellas dentro
de diez años de menopausia para tratar sínto-
mas típicos de menopausia (vasomotores,
vaginales) no parece que aumente el riesgo de
eventos CV. Hay evidencia emergente de que el
inicio en la TH o en la menopausia temprana
puede reducir el riesgo de ECV.

Diabetes mellitus
El envejecimiento está asociado con un au-

mento del riesgo de diabetes mellitus (DM) no
insulina dependiente, también conocida como
DM tipo 2. Aunque ninguna agencia guberna-
mental ha aprobado ningún producto de TH
para la DM, grandes RCTs sugieren que el uso
de TH reduce los nuevos casos de DM2. Las
mujeres que recibieron tratamiento activo en el
brazo del WHI-TEP tenían una incidencia
anualizada de DM que requerían tratamiento de
0.61% frente a 0.76% en las mujeres con

placebo; esto se convierte en un 21% de reduc-
ción (RR 0.79; IC 95%, 0.67-0.93) en DM
incidentalmente tratadas, o 15 casos menos por
10.000 mujeres por año de terapia. Una reduc-
ción similar se encontró en el estudio HERS
(RR, 0.65; IC 95%, 0.48-0.89). En el estudio
WHI-TE, hubo una reducción del 12% (RR,
0.88; IC 95%, 0.77-1.01) en DM incidental, o
14 casos menos por año de uso de TE. No es
actualmente claro si el mecanismo de este bene-
ficio es a través de menos ganancia de peso
centrípeto, reducción de la resistencia a la
insulina en mujeres recibiendo TEP o algún
otro factor. Datos de meta-análisis sugieren que
la TH está asociada con mejoría de la resisten-
cia a la insulina en las mujeres posmenopáusicas.
No hay evidencia adecuada para recomendar la
TH como la indicación única de prevención
primaria de la DM en la mujer peri o
posmenopáusica.

El control óptimo de glucosa es la meta
primaria de la terapia en mujeres posme-
nopáusicas que tienen DM2. Algunos datos
sugieren que las mujeres posmenopáusicas con
DM2 que usan TE pueden requerir menos dosis
de medicamentos para el control de glicemia.

En mujeres con DM2 las medidas para la
reducción de riesgo de ECV son la mayor pre-
ocupación. Si se prescribe TH, el agente especí-
f ico, la dosis,  el  régimen y la ruta de
administración son especialmente importantes.
La administración transdérmica puede ofrecer
ventajas sobre la administración oral. Los
triglicéridos séricos, que a menudo están au-
mentados en pacientes con DM2, no se
incrementan adicionalmente con TH trans-
dérmica. Más aún, las alteraciones adversas en
la presión sanguínea en mujeres hipertensas y
normotensas aunque han sido vistas como ra-
ras, si no como reacciones idiosincrásicas, se
han reportado sólo con terapia oral.

Cáncer endometrial
El uso de TE sistémica sin oposición en

mujeres posmenopáusicas con útero intacto está
asociado con un aumento del riesgo de cáncer
endometrial relacionado con la dosis de TE y la
duración de su uso. La dosis terapéutica estándar
(0.625 mg/d de EEC o su equivalente), cuando
es usada por más de tres años, está asociada con
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un aumento de cinco veces el riesgo de cáncer
endometrial; si se usó por diez años, el riesgo
aumenta diez veces. Este aumento del riesgo
persiste por siete años después de suspender la
TE. Debido a que el sangrado anormal uterino
que acompaña la enfermedad crea atención
médica de forma temprana, la mayoría de los
casos no reduce la expectativa de vida. Para
bloquear este aumento del riesgo, se debe admi-
nistrar concomitantemente un progestágeno
adecuado en las mujeres con útero intacto (ver
indicación de los progestágenos, más abajo).
Hay evidencia limitada que apoye el uso de TH
en mujeres con historia de un estado temprano
(I y II) de cáncer de endometrio.

Cáncer de mama
El diagnóstico de cáncer de mama aumenta

con el uso de TEP más allá de tres a cinco años.
En el WHI, este aumento de riesgo, en términos
absolutos, fue en la categoría rara, siendo cinco
a seis casos adicionales por 10.000 mujeres por
año de uso de TEP por cinco o más años. En
este estudio, el aumento de riesgo de cáncer de
mama fue relacionado significativamente con el
uso de TEP antes de la inclusión en el estudio.
Los estudios no han aclarado si el riesgo difiere
entre el uso de terapia progestágeno continua o
secuencial.

Las mujeres en el brazo de la TE del WHI
demostraron que no había aumento del riesgo
de cáncer de mama después de un promedio de
7.1 años de uso con seis casos menos de cáncer
invasivo de mama por 10.000 mujeres por año
de uso de TEP, lo cual no es estadísticamente
significante. La disminución del riesgo se ob-
servó en los tres grupos de edad (comenzando
TE a los 50-59; 60-69 y 70-79 años).

La evidencia actual sugiere que la TE por
menos de cinco años tiene poco impacto en el
riesgo de cáncer de mama. Subgrupos específi-
cos se pueden afectar de diferentes maneras.

La TEP, y en menor grado la TE, aumentan
la proliferación de células mamarias, el dolor
mamario y la densidad mamaria, y la TEP puede
impedir la interpretación diagnóstica de la
mamografía.

La situación del uso de la TH en pacientes
con historia de cáncer de mama aún no está

resuelta. La limitada evidencia epidemiológica
está mezclada; no hay RCT a largo plazo
completos.

Estado de ánimo y depresión
No todos los estudios en mujeres de edad

mediana sugieren que los síntomas depresivos
son más comunes después de la transición
menopáusica que antes, y la mayoría de las
mujeres en la edad mediana no experimentan
más síntomas depresivos que mujeres más jóve-
nes. Sin embargo, la transición menopáusica de
por sí, como la posmenopausia temprana, pue-
de ser tiempo de alerta de vulnerabilidad para
un subgrupo de mujeres. Para mujeres sin histo-
ria de depresión previa, los estudios longi-
tudinales basados en la comunidad han
observado un aumento del riesgo aumentado
para el inicio de depresión mayor o menor
durante la perimenopausia o menopausia tem-
prana comparada con la premenopausia.

Para mujeres posmenopáusicas sin depre-
sión clínica, la evidencia es mixta concerniente
a los efectos del la TH en el estado de ánimo.

Varios trabajos pequeños a corto plazo en
mujeres de edad mediana sugirieron que el uso
de TH mejora el ánimo, mientras otros no mos-
traron cambio.

Los progestágenos en la TEP pueden agravar
el ánimo en algunas mujeres, posiblemente en
aquellas con historia de síndrome premenstrual,
desórdenes depresivos premenstruales, o de-
presión clínica.

Solamente unos pocos RCTs han examinado
el efecto de la TH en las mujeres de edad
mediana o mayores que tienen depresión. Dos
pequeños RCTs apoyan la eficacia antidepresiva
de TE a corto tiempo en mujeres perime-
nopáusicas deprimidas, mientras un RCT no
pudo demostrar la eficacia antidepresiva de la
TE en mujeres deprimidas con cinco a diez años
de posmenopausia.

Es discutible si la TE podría en algunas
circunstancias aumentar los efectos anti-
depresivos de los inhibidores de los recaptadotes
selectivos de serotonina.

En conclusión, aunque la TH puede tener un
efecto positivo en el ánimo y el comportamien-
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to, ella no es un antidepresivo y debería no ser
considerada como tal. La evidencia no es sufi-
ciente para apoyar su uso como tratamiento
para la depresión.

Disminución cognitiva con la edad/
demencia 

El término estado cognitivo describe el gru-
po de procesos mentales por el cual el conoci-
miento es adquirido o usado. Acompaña
destrezas mentales como concentración, apren-
dizaje y memoria, lenguaje, habilidades espa-
ciales, juicio y razonamiento.

Las habilidades cognitivas cambian a través
de la vida con el avance de la edad, las realiza-
ciones tienden a declinar en muchos, aunque no
en todos los test. La demencia es la disminución
progresiva en la función cognitiva debido a
cambios o enfermedad en el cerebro más allá de
lo esperado por el envejecimiento normal. La
enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más
común de demencia.

Los problemas de memoria son más comunes
en la edad mediana, pero los hallazgos en
cohortes bien caracterizadas sugieren que la
menopausia natural tiene poco efecto en la
acción de la memoria u otras áreas de función
cognitiva.

Limitados estudios clínicos pequeños entre
mujeres posmenopáusicas más jóvenes sugie-
ren que la TEP no tiene un impacto sustancial
en el estado cognitivo después de la menopausia
natural. Como se infiere de muy pequeños estu-
dios a corto plazo, la TE iniciada rápidamente
después de ooforectomía bilateral puede mejo-
rar la memoria verbal .  Varios estudios
observacionales reportan no asociación entre la
edad de la menopausia y la EA. Sin embargo, un
estudio de casos y controles encontró que la
ooforectomía bilateral antes de la menopausia
estaba asociada con un riesgo elevado de tras-
torno cognitivo o demencia, y este riesgo aumen-
taba con lo más temprano de la ooforectomía.

Para mujeres posmenopáusicas de más de 60
años de edad, los hallazgos en estudios grandes,
bien diseñados, indican que la TE/TEP no
mejora la memoria u otras habil idades
cognitivas.

Un estudio dentro del WHI, (Women‘s
Health Initiative Memory Study, WHIMS) de
mujeres de 65 a 79 años de edad reportó un
aumento de la incidencia de demencia con uso
TE y TEP. El estimado de casos de demencia
atribuido a la TH fue de 12 por 10.000 personas
año de uso de TE y 23 por 10.000 personas por
año por uso de TEP.

En contraste, un número de estudios
observacionales han reportado asociación entre
el uso de TH y la disminución del riesgo de
desarrollar EA. La exposición a TH en estudios
observacionales comúnmente involucra a mu-
jeres más jóvenes cerca de la menopausia que
las mujeres elegidas en el WHIMS.

Especulativamente, esta diferencia implica
una ventana temprana durante la cual el uso de
TH podría reducir el riesgo de EA. Sin embargo,
sesgos repetidos y sesgo de uso en mujeres sanas
cuentan para la asociación protectiva en estu-
dios observacionales, muchos de los cuales son
difíciles de interpretar debido al escaso y peque-
ño número de participantes en los estudios.

La ventana de oportunidad es apoyada por
una evidencia limitada, pero no hay datos de
estudios clínicos que estudien a largo plazo las
consecuencias cognitivas de la exposición a
TE/TEP durante la transición menopáusica y
la posmenopausia temprana. Para mujeres con
EA, estudios clínicos limitados sugieren que la
TH no tiene efectos sustanciales sobre los sín-
tomas de demencia o su progreso.

Basados en estas consideraciones, la TH no
puede ser recomendada a ninguna edad como
indicación primaria de prevención del envejeci-
miento cognitivo o la demencia. La TH parece
que aumenta la incidencia de demencia cuando
se inicia en mujeres de 65 años o mayores.
Similarmente, la TH no debería ser usada para
aumentar la función cognitiva en mujeres
posmenopáusicas con ovarios intactos, aunque
algunos estudios clínicos pequeños apoyan el
uso de TE inmediatamente después de meno-
pausia inducida por ooforectomía bilateral. Los
datos disponibles no estudian adecuadamente
si la TH usada después de la menopausia au-
menta o disminuye más tarde la demencia. Da-
tos limitados no apoyan el uso de TH como
tratamiento de la EA.
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Menopausia prematura y falla ovárica
prematura

Las mujeres que experimentan menopausia
prematura (40 años) o son un grupo diferente
que las mujeres que llegan a la menopausia a la
edad típica de 51.3 años.

La menopausia prematura y la falla ovárica
prematura están asociadas con un riesgo menor
de cáncer de mama y un inicio más temprano de
osteoporosis y ECV. Hay datos inadecuados
acerca de TH en esas poblaciones. La mayoría
de los reportes que sugieren un aumento del
riesgo de ECV con la menopausia temprana
natural o quirúrgica también sugieren un efecto
protector de la TH. Los datos existentes acerca
de TH en mujeres que tienen menopausia a la
edad típica no deben ser extrapolados a mujeres
que tienen menopausia prematura e inician TH
a esa edad. Los riesgos atribuibles a la TH usada
por mujeres jóvenes parecen ser menores y los
beneficios potencialmente mayores que aque-
llos en mujeres que son mayores cuando co-
mienzan la TH en o más allá de la edad típica de
la menopausia, aunque no existen datos de
estudios.

Mortalidad total
Los estudios del WHI son consistentes con

los estudios observacionales indicando si la TH
puede reducir la mortalidad total cuando se
inicia pronto en la menopausia. El WHI sugiere
en ambos brazos de TE y TEP que la mortalidad
se reduce en un 30% cuando es iniciada a
edades menores de 60 años y cuando se combi-
nan los datos del RCT de TE y TEP, y que la
reducción con el uso de TH fue estadísticamen-
te significante. En contraste, la TH no estuvo
asociada con reducción de la mortalidad entre
mujeres que iniciaron la TH a los 60 o más años.

Efecto genérico versus producto específico
Estrógenos y progestágenos comparten al-

gunas características y efectos comunes como
también diferentes propiedades potenciales.

Sin embargo, los actuales estándares para
determinar el objetivo clínico neto para cual-
quier agente dado (solo o en combinación) son
a través de RCTs. En ausencia de RCTs riguro-
sos, cabeza-cabeza de varios estrógenos y proges-

tágenos, los cuales no parecen estar haciendo
nada, los clínicos van a tener que generalizar los
resultados de estudios clínicos de un agente a
todos los agentes dentro de una misma familia
hormonal. En una base teórica, sin embargo,
parece haber diferencias dentro de cada familia
basado en factores como la potencia relativa del
compuesto, androgenicidad, efecto gluco-
corticoide, biodisponibil idad y ruta de
administración

Indicación de progestágeno
La primera indicación relacionada con la

menopausia para el uso de progestágeno es
bloquear el riesgo aumentado de cáncer de
endometrio por el uso sistémico de TE. A todas
las mujeres con útero intacto que usan TE
sistémica se les debe prescribir un progestágeno
adecuado.

A las mujeres posmenopáusicas sin útero
generalmente no se les debe prescribir un
progestágeno con TE sistémico. Un proges-
tágeno generalmente no está indicado cuando
las bajas dosis recomendadas de TE se adminis-
tran localmente para la atrofia vaginal. El
progestágeno concomitante puede mejorar la
eficacia de dosis bajas de TE para el tratamien-
to de los fogajes. Algunas mujeres que usan
TEP pueden experimentar efectos secundarios
indeseables del componente progestacional.

Dosis
La dosis efectiva más baja de estrógenos

consistente con los objetivos del tratamiento,
riesgo y beneficios de una mujer individualmen-
te debe ser la meta terapéutica, con una corres-
pondiente dosis baja de progestágeno que se
agrega para contrarrestar los efectos adversos
de la TE sistémica sobre el útero. La más baja
TE y TEP son mejor toleradas y pueden tener
más favorable relación beneficio-riesgo que las
dosis estándar. Sin embargo, no se han probado
dosis más bajas en estudios a largo plazo. Entre
las dosis más bajas diarias típicamente usadas
cuando se trata de TE sistémica están: 0.3 mg
oral de EEC, 0.5 mg oral de 17β estradiol
micronizado y 0.014 a 0.025 mg de 17β estradiol
transdérmico en parche; la dosis de progestágeno
varía de acuerdo al progestágeno usado y la
dosis de estrógeno, típicamente comenzando
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con las dosis efectivas más bajas de 1.5 mg de
AMP, 0.1 mg de acetato de noretisterona, 0.5
mg de drospierenona o 50 a 100 mg de
progesterona micronizada.

Las diferentes dosis pueden tener diferentes
resultados de salud. Algunas mujeres pueden
requerir TE local para síntomas vaginales
persistentes.

Vías de administración
No hay en la actualidad claros beneficios de

una ruta de administración frente a otra para TE
sistémica. Las rutas no orales pueden ofrecer
ventajas o desventajas comparadas con la ruta
oral, pero el riesgo-beneficio a largo plazo no se
ha demostrado. Las diferencias podrían estar
relacionadas con el papel del efecto del primer
paso por el hígado, la concentración de hormo-
na alcanzada en la sangre por una ruta dada, y la
actividad biológica de los componentes. Hay
evidencia observacional de que los TE trans-
dérmicos pueden estar asociados a un menor
riesgo de tromboembolismo venoso profundo
(TEVP) (comparado con la ruta oral), pero no
hay evidencia RCT. La administración local de
TE es preferida cuando se tratan solo los sínto-
mas vaginales.

Aunque es posible una absorción mínima
sistémica, no hay reportes de efectos adversos.

Los progestágenos sistémicos se necesitan para
la protección endometrial de los TE sin oposición.
La progesterona tópica no es recomendada (ver
indicaciones de progestágenos, abajo).

Regímenes
Hay múltiples opciones de régimen de dosis

para la seguridad endometrial cuando se agrega
progestágenos a los estrógenos (ver tabla 3). La
investigación no es adecuada para preferir uno
u otro régimen.

Los datos actuales soportan la recomenda-
ción de minimizar la exposición de una o varias
opciones. No hay evidencia suficiente en rela-
ción con la seguridad endometrial para reco-
mendar como una alternativa a regímenes
estándar de TEP de productos de venta libre o
regímenes de ciclos largos, administración
vaginal de progesterona, el contraceptivo in-
trauterino de levonorgestrel, o bajas dosis de
estrógenos sin progestágenos.

Si cualquiera de las opciones anteriores es
usada, se debe vigilar de cerca el endometrio,
pendientes de más investigación, la cual está en
progreso.

Hay múltiples opciones de regímenes de dosis
de las cuales escoger cuando se usa TE sola para
mujeres después de histerectomía; no hay datos que
den guías sobre cuál es la mejor para las mujeres.

Tabla 3. Terminología de algunos tipos de regímenes de TEP.

Régimen     Estrógeno    Progestágeno 
cíclico     Días 1-25    Últimos 10-14 días 

de ciclo TE 
•  Combinado-Cíclico  Días 1-25    Días 1-25 
•  Continuo-cíclico  

(también llamado  
continuo-secuencial)  Diario     10-14 días/mes 

•  Continuo-cíclico (también 
llamado continuo-secuencial;  
ciclo largo)   Diario    14 días/2-6m  

•  Continuo-combinado  Diario    Diario 
•  Intermitente-combinado 

(también llamado  
progestágeno-pulsátil;  
Pulsátil -continuo)  Diario    Pulsos repetidos 

                                                                         • 3 días si-3 días no 
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Hormonas bioidénticas
 La NAMS reconoce que un área de confu-

sión en la práctica clínica son las llamadas
preparaciones hormonales bioidénticas.

Este término ha sido usado para referirse a
muchos nombres de productos marcas muy
bien probados por las agencias regulatorias
que contienen hormonas químicamente idén-
ticas a las hormonas producidas por la mujer
(primariamente en el ovario), tales como el
17b estradiol o progesterona. Sin embargo, el
nombre es más a menudo usado para escribir
las formulaciones de fórmulas preparadas (lla-
madas terapia hormonal bioidéntica o BTH)
que son hechas por un individuo de acuerdo a
la prescripción de un proveedor.

Los compuestos preparados de TH pueden
proveer diferentes dosis, ingredientes (p. ej.
estriol) y rutas de administración, (p. ej. implan-
tes subdérmicos) que no están disponibles en el
comercio, y terapia sin ingredientes no hormo-
nales (p. ej. colorantes, preservativos) que algu-
nas mujeres no pueden tolerar. El uso de BTH
ha aumentado en los últimos años, a menudo
con la dosis determinada por pruebas hormona-
les en la saliva, un procedimiento que no ha sido
aprobado como seguro o confiable. Hay mu-
chos riesgos para el paciente.

Las fórmulas de compuestos preparados in-
cluyendo BTH, no han sido probadas para efi-
cacia o seguridad; la información de seguridad
no está consistentemente dada a los pacientes
con su prescripción, como se requiere para la
TH disponible comercialmente; la estan-
darización y pureza de cada lote producido
puede ser incierta. La formulación de las prepa-
raciones de drogas no está aprobada por ninguna
oficina regulatoria, aunque algunos ingredien-
tes cumplen las especificaciones de la farmaco-
pea de EUA. Los costos son otro tema; como
muchas preparaciones de fórmulas son vistas
como drogas experimentales y no están cubier-
tas por la tercera parte de los que pagan, resul-
tan en un alto costo para el paciente.

La US Food and Drug Administration (FDA)
ha anunciado que las farmacias que preparan
fórmulas han reclamado acerca de la seguridad
y la efectividad de las que no están respaldadas
por evidencia médica y lo consideraron falso y

equívoco (ver la posición en www.fda.gov/
cder/pharmcomp/default.htm).

Las farmacias pueden no hacer drogas que
contienen estriol sin una nueva autorización
investigativa. La FDA también establece que
no hay bases científicas para usar la saliva para
medir el ajuste de los niveles hormonales.

La NAMS recomienda que las prescripciones
de BTH deben tener un inserto en el empaque,
idéntico al que se requiere para productos que
tienen probación por una agencia regulatoria. En
el caso de falta de datos de eficacia y seguridad
por cualquier prescripción específica, la relación
riesgos-beneficios generales de los productos
comerciales de TH disponibles se podría aplicar
de forma similar a los productos BTH. Hay casos
particulares de mujeres para las cuales los posi-
tivos exceden los negativos, pero para la vasta
mayoría de mujeres, la TH aprobada por las
agencias regulatorias va a proveer una terapia
apropiada sin asumir los riesgos y costos de
preparaciones según pedido (a la medida).

Tratamiento

Evaluación pretratamiento
La TH debe ser considerada solamente cuan-

do una indicación de terapia ha sido identificada
claramente, las contraindicaciones descartadas,
y los potenciales riesgos y beneficios individua-
les han sido adecuadamente discutidos con la
mujer para quien se toma una decisión informa-
da. Antes de iniciar TH, una historia completa
y examen físico son esenciales. La mamografía
debe realizarse de acuerdo a las guías naciona-
les y edad, pero preferiblemente dentro de los
12 meses de la iniciación de la terapia. Otros
exámenes específicos, como densitometría ósea,
se pueden considerar caso por caso.

Tiempo de inicio
Los datos emergentes revelan que el tiempo

de inicio de TH en relación con la proximidad a
la menopausia es importante. Cuán pronto se
debe comenzar el tratamiento después de la
menopausia parece tener un fuerte impacto en
los resultados de salud a largo plazo (el inicio
temprano puede reducir la mortalidad y el ries-
go de ECV; ver ECC y Mortalidad total).



315 USO DE ESTRÓGENOS Y PROGESTÁGENOS EN MENOPAUSIACOMUNICADO DE LA POSICIÓN DE LA NORTH AMERICAN SOCIETY

NAMS, JULIO 2008

Las mujeres mayores de 60 años de edad,
quienes tienen una menopausia natural a la
típica edad y nunca han usado TH, tienen de
base riesgos elevados de ECV, ACV, TEV y
cáncer de mama y por lo tanto no se debe iniciar
TH en esta población sin una indicación precisa
y sólo después de apropiada consejería.

La menopausia prematura y la falla ovárica
prematura son condiciones asociadas con un
bajo riesgo de cáncer de mama e inicio tempra-
no de osteoporosis y ECV, pero no hay datos
claros de cómo la TE y la TEP pueden afectar
la morbilidad o mortalidad por esas condicio-
nes. A pesar de esto, es lógico y considerado
seguro recomendar TH para esas mujeres jóve-
nes, al menos hasta la típica edad de la meno-
pausia natural.

Mujeres más jóvenes con menopausia pre-
matura pueden requerir dosis más altas de TH
para aliviar los síntomas menopáusicos que las
dosis actualmente recomendadas para mujeres
de 50 a 59 años de edad.

Duración de la terapia
Uno de los temas más discutidos acerca de la

TH es la duración de su uso. Los datos actuales
no nos dan una indicación clara de si la mayor
duración de la terapia mejora o empeora la
relación beneficios-riesgos.

Puesto que los efectos de la TH sobre los
riesgos de cáncer de mama, ECV, ACV, ECV
total y fractura osteoporótica en la mujer
premenopáusica con síntomas moderados o
severos de menopausia no han sido estableci-
dos en los RCT, los hallazgos en diferentes
estudios en diferentes poblaciones deben, por
lo tanto, extrapolarse con cuidado. Por ejem-
plo, los datos de estudios grandes como el
WHI y el HERS no deben ser extrapolados a
mujeres posmenopáusicas sintomáticas que
iniciaron la terapia a edad más temprana que
los 50 años, pues esas mujeres no fueron estu-
diadas en esos estudios. El WHI y el HERS
involucran predominantemente a mujeres
asintomáticas mayores de 50 (promedios de
edad 63 y 67 años, respectivamente), la mayo-
ría de ellas con más de 10 años de menopausia.
El HERS fue hecho solamente en mujeres con
ECC coronaria. Los resultados obtenidos de

los RCT entre mujeres con enfermedad esta-
blecida no se deben extrapolar a mujeres sin
esas condiciones. Los datos tampoco deben
ser extrapolados a mujeres que tienen meno-
pausia prematura (a los 40 años o antes) e
inician terapia en ese momento.

El uso extendido de la terapia después de los
años de la menopausia puede ser una preocupa-
ción de los proveedores de salud y sus pacientes.

Los beneficios fueron superiores a los riesgos
en algunas mujeres y lo contrario es cierto para
otras. Las recomendaciones de tratamiento son
diferentes para mujeres que experimentan meno-
pausia prematura, aquellas que son usuarias por
primera vez, y mujeres que tienen más de 60 años
y han usado terapia anteriormente por varios
años.

Usando la mínima dosis efectiva, suponien-
do que la mujer es consciente de los beneficios
y riesgos potenciales y de que hay supervisión
clínica, las metas del tratamiento son acepta-
bles bajo algunas circunstancias como:

- La mujer para la que, según su propia
opinión, los beneficios de alivio de los
síntomas menopáusicos superan los ries-
gos, especialmente, después de la falla en
un intento de suspender la TH.

- Sin importar los síntomas, para preven-
ción futura de fractura osteoporótica y/o
preservación de la masa ósea en la mujer
con bien establecida reducción de la masa
ósea; cuando las terapias alternas no son
apropiadas, causan efecto secundarios in-
aceptables, o cuando la relación riesgos-
beneficios del uso extendido de terapia
alterna es desconocido.

Recurrencia de síntomas
Los síntomas vasomotores tienen aproxima-

damente un 50% de posibilidad de recurrir
cuando la TH es suspendida, independiente de
la edad y el tiempo de uso. La decisión de
continuar la TH debe individualizarse con base
en la severidad de los síntomas y la relación a la
consideración actual de beneficios-riesgos, di-
ciéndole a la mujer, de acuerdo con su provee-
dor de salud, que crea que la continuación de la
terapia es segura.
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Suspensión
Datos actuales muestran que las tasas de

recurrencia de síntomas vasomotores son simi-
lares si la TH es suspendida gradual o
abruptamente.

Los datos acerca de la incidencia del cáncer
de mama después de la suspensión son conflic-
tivos. Un análisis inicial de los datos de los
registros de National Cancer Institute’s Survei-
llance, Epidemiology, and End Results (SEER)
mostraron que la incidencia ajustada por la
edad de las tasas de cáncer de mama en mujeres
en los EUA cayeron rápidamente (por 6.7%) en
el 2003, comparadas con las tasas en el 2002. La
disminución fue evidente solamente en mujeres
de 50 años o más de edad, fue más evidente en
cáncer con receptores de estrógenos positivos
que en las de receptores de estrógenos nega-
tivos. Se teorizó que la caída podría estar rela-
cionada al gran número de mujeres que
suspendieron la TH después de la suspensión
del brazo de la TEP del WHI. Sin embargo, las
mujeres en el WHI que habían sido asignadas a
TEP tenían una tasa de eventos cardio-
vasculares, fracturas y cánceres de colon equi-
valentes a las mujeres que habían sido asignadas
a placebo cuando se siguieron por tres años
después de la suspensión de la TH. La única
diferencia estadísticamente significativa fue el
aumento de las tasas de todos los cánceres en
mujeres que habían sido asignadas a TEP, con
un exceso de 30 cánceres por 10.000 mujeres
por año de TEP, incluyendo un número de
cánceres fatales de pulmón. Hay una disparidad
obvia en estos dos reportes; en la ausencia de
cualquier conclusión actualmente, ningún re-
porte debería influir en la decisión clínica acer-
ca del uso actual de TH más allá de lo reportado
por la NAMS en su declaración de posición.

La individualización de la terapia es la clave
Un perfil individual de riesgo es esencial

para cada mujer, contemplando cualquier régi-
men de TE o TEP. La mujer debe ser informada
de los riesgos conocidos, pero no se puede
asumir que los beneficios y los riesgos de la
aplicación de TH se aplican a todas las edades
y duraciones de la terapia. Las mujeres dispues-
tas a aceptar captan los riesgos de TH, y varían

dependiendo de su situación individual particu-
larmente si se consideran síntomas existentes o
disminuir los riesgos de fracturas osteoporóticas
que puede o no ocurrir. Sin embargo, debido a
que la incidencia de la enfermedad aumenta con
la edad y tiempo desde la menopausia, la rela-
ción beneficio-riesgo para TH es más posible
que sea aceptable para uso por corto tiempo
para reducción de síntomas en una población
más joven. En contraste con la TH a largo
tiempo o de inicio en edades mayores puede
tener una relación menos aceptable. Las muje-
res que experimenten menopausia prematura,
ya sea natural o inducida, tienen una situación
diferente incluyendo aumento del riesgo de
osteoporosis y ECV y a menudo los síntomas
más intensos de las mujeres que llegan a la
menopausia a la edad típica. Las recomendacio-
nes pueden ser diferentes para mujeres que usan
TH por primera vez o mujeres que están en sus
sesentas y han usado previamente TH por va-
rios años. Cada mujer es única teniendo su
propio perfil de riesgo y preferencias. Cuando la
TH es deseada por el paciente, la individualiza-
ción de la terapia es la clave para traer benefi-
cios en salud con el mínimo riesgo, aumentando
así la CDV.

Variación de la declaración de posición de
mayo del 2007

Cada sección de la declaración del 2007 ha
sido actualizada usando nuevos estudios y ha-
llazgos. Los delineamientos y contenidos han
sido reorganizados y las posiciones han sido
extendidas a otras áreas de atención como se
indica más abajo.

Beneficios y riesgos de TH
• Síntomas vaginales (nuevo)
• Función sexual (nuevo). Salud Urinaria

(nuevo)
• Cambios en el IMC (nuevo)
• Efectos cardiovasculares (extendido y

modificado)
• Cáncer de mama (extendido y modificado)
• Cáncer endometrial (nuevo)
• Estado de ánimo y depresión (nuevo y

extendido)
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• Disminución cognitiva con la edad/de-
mencia (extendido)

• Mortalidad total (nuevo)
Tópico de prácticas terapéuticas
• Dosis (nuevo)
• Rutas de administración (nuevo)
• Regímenes (Nuevo)
• Hormonas bioidénticas (extendido)
Tópico de tratamiento
• Tiempo de inicio (nuevo)
• Duración de uso (nuevo)
• Suspensión (nuevo)
• Individualización de terapia (nuevo)
• Explicación del riesgo de TH (nuevo)

Resumen
Los potenciales riesgos absolutos publica-

dos hasta ahora para uso de la TH son bajos,
particularmente en el estudio WHI-ET, el cual
da evidencia de considerable seguridad para la
dosis de 0.625 mg de EEC oral. El riesgo en el
estudio WHI-TEP fue raro según los criterios
del Council for International Organizations of
Medical Sciences (CIOMS), excepto para ACV
que estuvo por encima de la categoría de raro.
Para mujeres más jóvenes de 50 años o aquellas
en bajo riesgo para ACV, osteoporosis, cáncer
de mama o cáncer de colon, el riesgo absoluto
de beneficios por TE o TEP parece ser aun
menor que lo mostrado en el WHI, aunque el
riesgo relativo a diferentes edades puede ser
similar. Hay un creciente cuerpo de evidencia
de que cada tipo de estrógenos y progestágenos,
vía de administración y tiempo de la terapia
tienen distintos efectos benéficos y adversos.
Investigación posterior permanece esencial.

ANEXO A: EXPLICACIÓN DEL
RIESGO DE TH

Una lección aprendida desde el primer anun-
cio de los resultados del WHI es cuán vulnera-
bles pueden ser los pacientes al miedo, llevando
a dudar de los cuidadores de salud y los produc-
tos farmacéuticos. Cualquier miedo es difícil de
alejar pero la comunicación de información

segura es esencial para asistir a las mujeres en el
recorrido de la masa de información.

Es indispensable que los clínicos se encar-
guen de que las mujeres posmenopáusicas en-
tiendan los conceptos básicos de riesgo con el
fin de comunicar los potenciales beneficios y
riesgos de TH y otras terapias. El riesgo es
definido como posibilidad o chance de daño;
este no indica que el daño vaya a ocurrir.

Calculando el riesgo
Los estudios comparando resultados con

exposiciones intentan identificar y calcular el
grado de cómo el resultado está asociado con la
exposición. Pero la asociación estadística entre
una exposición y un resultado no necesariamen-
te significa que la exposición cause el resultado.
Una asociación débil o una asociación encon-
trada en un solo estudio, particularmente si no
es un RCT, no se puede tomar como evidencia
concreta de una verdadera relación causa-efecto.

Por ejemplo, si una mujer usando TEP por
corto período de tiempo se diagnostica con
cáncer de mama, la TEP es muy posible que no
sea el iniciador del cáncer de mama. Se ha
postulado que la TEP puede estimular un cán-
cer preexistente para que crezca más rápida-
mente, por lo tanto es diagnosticado más
temprano que si no se hubieran usado hormonas.

El cálculo de los riesgos provee las reglas
básicas por las cuales los proveedores de salud
pueden pesar los pros y los contras de iniciar o
continuar la terapia. Entender los conceptos de
riesgo relativo, riesgo absoluto y significancia
estadística es esencial para interpretar el riesgo.

Riesgo relativo (RR)
El riesgo relativo es la relación de la tasa de

la enfermedad o del resultado de interés en un
grupo expuesto a un factor de riesgo potencial o
tratamiento, dividido por la tasa de la enferme-
dad o resultado de interés en un grupo no
expuesto.

La tasa describe el número de eventos, por
número de individuos, por intervalo de tiempo
(p. ej. 50/10.000/año). Por ejemplo, si la tasa
anual de TEV en mujeres posmenopáusicas
que usan TE oral es de 22 por 10.000, y la tasa
anual en aquellas que no usan TE es 11 por
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10.000, el RR asociado con uso de TE es: 2.
Esto significa que comparado con mujeres
posmenopáusicas que no usan TE, el riesgo de
TEV en el grupo que usa TE es el doble que el
de las no usuarias en este estudio.

RR menor de 1 sugiere que la exposición
disminuye el riesgo. Por ejemplo un RR de 0.50
significa que hay un 50% menos chance (o
riesgo) para el objetivo estudiado para aquellos
con exposición contra aquellos sin exposición.
Un RR de 0.30 significa que se tiene un 70%
menos riesgo que el grupo expuesto.

Un RR mayor de 1 sugiere que la exposición
aumenta el riesgo. Por ejemplo un RR de 1.2
significa que hay un 20% de aumento en el riesgo
en el grupo con exposición frente al grupo sin
exposición. Un RR de 2 significa doble riesgo.

Un RR igual a 1 sugiere que la exposición no
está asociada ni con riesgo ni beneficio versus el
grupo sin exposición.

Riesgo absoluto
El impacto de RR en una población o en un

individuo depende de la incidencia (es decir, el
número de casos nuevos). Esto puede ser cuan-
tificado con el riesgo absoluto (RA), el cual es
la diferencia entre las tasas de incidencia de los
grupos expuestos y no expuestos. En otras pa-
labras, la diferencia de riesgo. El RA cuantifica
los efectos de una exposición en una base
poblacional, dando una medida de su impacto
en la salud pública. El RA es más usado
clínicamente en explicar los riesgos al paciente.
Por ejemplo, en el cálculo presentado arriba
acerca del riesgo de TEV en mujeres usando TE
oral, el RA es: 11 casos adicionales de TEV por
año de uso de TE.

Significancia estadística
Cuando la significancia estadística es por

ejemplo p = 0.05, esto significa que hay un 5%
de chance de que los resultados del estudio sean
debidos al azar o coincidencia y un 95% de
chance de que los resultados sean realmente
relacionados con la intervención usada.

La significancia práctica (o clínica) si los
resultados son merecedores de confianza son
enteramente diferentes. Por ejemplo, un estu-
dio a seis meses de un tratamiento para pérdida

de peso muestra significancia estadística de
pérdida de 1 libra de peso, lo cual es práctica-
mente no significante para alguien que necesita
bajar 30 libras. Así, la significancia estadística
no siempre implica relevancia clínica.

Niveles de riesgo
Estos números a veces son difíciles de poner

en práctica y perspectiva personal por muchas
mujeres y aun por profesionales de la salud. La
Organización Mundial de la Salud pidió a un
panel de expertos estandarizar la nomenclatura
para la descripción del riesgo de eventos adversos
al reconocer este problema. En 1998, la CIOMS
Task Force dio una forma estricta de la catego-
rización del riesgo. Las definiciones de la CIOMS
son como sigue:

• Rara = menor o igual a 10 por 10.000 por
año.

• Muy rara = menor o igual a 1 por 10.000
por año.

Datos numéricos
Usar los datos numéricos para entender y

explicar los riesgos en salud puede ser extrema-
damente útil, pero también puede ser muy con-
fuso. Se deben considerar las siguientes
sugerencias:

• En lugar de decir al paciente que hay un
20% de posibilidad de efectos secunda-
rios, decir que 2 de cada 10 mujeres expe-
rimentan efectos secundarios.

• Evitar presentar datos con diferentes de-
nominadores (cefalea en 6 de 500 mujeres
sin la droga frente a 20 en 1000 con la
droga).

• Usar el mismo denominador, tal como
1000 o 10.000 (ej. cefalea en 12 de cada
1000 mujeres sin la droga, comparado con
20 de cada 1000 mujeres con la droga).

• Ser consciente del peligro de la condición
en la población de base. Dos veces un
evento raro es aun un evento muy raro.

• Reconocer que aun en la ausencia de expo-
sición (ej. uso de TH) hay riesgo de desarro-
llar todas las enfermedades y otros efectos
adversos de salud bajo consideración.
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• En los RCTs, ese antecedente inherente
de riesgo está representado por la tasa de
ocurrencia de resultados adversos de sa-
lud en el grupo placebo.

• Tenga cuidado de no sobrestimar el ries-
go, sobre todo si la población estudiada
tiene una baja tasa. Trate de usar el RA,
no el RR (en lugar de decir que una droga
aumenta el riesgo de ataque cardiaco cer-
ca de dos veces, diga que cuatro de cada
1000 usuarios de la droga tienen un ata-
que cardiaco por año comparado con dos
de cada 1000 no usuarios.

• Sea consciente de que el significado de
alto, moderado, muy bajo, y mínimo ries-
go no son universales, por lo que usar esos
términos puede ser confuso.

• Reconozca qué valores, educación, nece-
sidades, preferencias y emociones de la
mujer afectan la manera como ella consi-
dera el riesgo, así que datos solos no la
influencian. Ella puede, por ejemplo, ver
la menopausia como un evento natural
que no necesita ninguna intervención.

• Entender que los diferentes efectos ad-
versos en salud pueden tener el mismo
riesgo, pero las mujeres le pueden temer
más a ciertos de ellos. Por ejemplo, los
riesgos de ACV y cáncer de mama por
TEP son similares. Sin embargo, aunque
el ACV puede ser inhabilitante, algunas
mujeres le temen más al cáncer de mama.

• Reconocer que los reportes en los medios de
nueva investigación médica pueden llevar a
posible malinterpretación de los riesgos re-
portados, a menudo por la práctica de libe-
rar noticias en porciones pequeñas e
incompletas. Los riesgos reportados son a
menudo difíciles de interpretar por los me-
dios, algunas veces porque los hallazgos no
son claramente escritos por los investigado-
res. El uso de tabletas o diagramas ayudan
a poner al paciente en perspectiva.

• Aprender a comunicarse con diferentes
pacientes en diferentes maneras. Ser sen-
sible cuando los pacientes buscan infor-
mación numérica, la opinión honesta del
proveedor de salud o ambos.

ANEXO B: INVESTIGACIÓN
FUTURA

Durante esta revisión, se identificaron las
siguientes áreas que requieren investigación
adicional:

Farmacología
• Estudios cabeza-cabeza de diferentes fór-

mulas, regímenes, y dosis de estrógenos y
progestágenos.

• Mecanismos del posible daño temprano
por la TH, incluyendo farmacogenómica,
polimorfismos, y marcadores trombóticos.

• Efectos endometriales de alternativas a
régimen de progestágenos estándar, tales
como progestinas de liberación intra-
uterina o regímenes progestágenos de ci-
clos largos.

• Papel de los progestágenos (tipo y régi-
men) en cáncer de mama, ECV y otros
enfermedades.

• Beneficios y riesgo de las más comunes
fórmulas de compuestos preparados de
terapia hormonal.

• Identificación de los mecanismos que lle-
van los efectos diferenciales de la TH en
el riesgo cardiovascular en mujeres más
jóvenes.

• Mujeres posmenopáusicas recientes fren-
te a mujeres mayores, bien pasada la
menopausia.

• Comparación de los resultados de salud de
TH y otras terapias comunes a largo plazo.

TH en mujeres con enfermedades de base
• Efectos de los estrógenos en el ánimo e

interacción de los estrógenos con drogas
que alteran el ánimo.

• Efecto del uso simultáneo de algunos
agonistas/antagonistas de estrógenos con
TH para modular el perfil de seguridad a
largo plazo de la TE.

• Incidencia y curso de la potencial influen-
cia de TH sobre la ECV, cáncer de mama,
demencia, y otros resultados de salud en
mujeres con menopausia prematura.
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• Efectos a largo y a corto plazo de TH
sobre desórdenes neuro-siquiátricos, ta-
les como enfermedad de Parkinson, de-
presión y esquizofrenia.

• Efectos a corto y largo plazo de la TH
sobre el sueño en general, y desórdenes
del sueño como la apnea del sueño.

• Efectos a largo plazo de la TH en preven-
ción primaria y secundaria de la pérdida
de la audición y desórdenes oftalmológicos
tales como cataratas y degeneración ma-
cular por la edad.

• Papel de la TH en las mujeres posme-
nopáusicas con enfermedades de base ta-
les como DM e hipertensión, y evaluación
de los efectos de la TH en los eventos
adversos asociados con la enfermedad
misma.

• La inclusión de otros resultados de salud,
incluyendo CDV (calidad de vida), en la
composición de la relación beneficios-
riesgos por la TH.

• Determinar cómo mujeres en riesgo de
TEV y embolismo pulmonar pueden ser
mejor identificadas y cómo también la
respuesta a la hipercoagulabilidad de los
estrógenos puede ser medida.

• Determinación de cualquier relación en-
tre la transición menopáusica, TH y va-
rias formas de artritis y dolor articular.

• Evaluación estricta de la afluencia poten-
cial de la TH sobre los dominios de la CDV
a través de la transición menopáusica.

Resultados en salud para TH
a largo término (más de 10 años)

• Tiempo de iniciación de la TH relativo a
la menopausia con relación a los resulta-
dos cardiovasculares, cognitivos y otros
resultados en salud.

• Causa del aumento de los ACV con TH
y de un aumento de ECV y cáncer de
mama con TEP para entender mejor la
fisiopatología de esas entidades, para
identificar los nuevos tratamientos po-
tenciales y la manera de prevenir su

ocurrencia e identificar a un subgrupo
para quienes la TH puede ser menos
tóxica.

• Efectos a largo plazo de la TH sobre el
riesgo de EA y otras formas de demencia,
particularmente cuando la terapia se ini-
cia antes de los 65 años.

• Identificación de un subgrupo de mujeres
en quienes la TE o TEP podrían benefi-
ciarlas con relación a resultados en salud
cardiovascular, DM, cognición y salud en
general.

• Creación de instrumentos validados para
determinar el impacto de la TH en la CDV
y ACVD en general.

Suspensión
• Riesgos-beneficios asociados con una sus-

pensión abrupta frente a una gradual de
regímenes de TH, incluyendo el impacto
en la densidad ósea en los dos a tres
primeros años de la suspensión.

• Efectos de la suspensión de TH sobre los
resultados de salud influenciados por TH.

• Identificación de los resultados con di-
ferentes esquemas de suspensión de TH
(abrupta frente a gradual) y predictores
de efectos adversos de suspensión de
TH.
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