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INTRODUCCION 

La última década ha mostrado importantes fluctuaciones en las opiniones sobre los beneficios y 

riesgos de la terapia hormonal de reemplazo (THR) en la postmenopausia. En julio del año 2002, la 

publicación de los primeros datos del ensayo clínico Women’s Health Initiative (WHI) marcó un 

importante punto de inflexión en el manejo de la menopausia. Este se categorizó como un estudio 

de prevención primaria para enfermedad coronaria. No obstante, los investigadores del WHI 

concluyeron que la THR no era cardioprotectora y que la relación riesgo-beneficio no era favorable 

para el uso de hormonas en la postmenopausia en prevención de enfermedades crónicas. Esto 

probablemente se debió a que la edad promedio de reclutamiento fue de 63 años, cuando los 

síntomas de la menopausia generalmente ya han terminado y rara vez se inicia THR, siendo ésta 

una diferencia importante con la práctica clínica habitual que no fue considerada. Como resultado, 

hubo un cambio dramático en la prescripción, obedeciendo a las recomendaciones de reservar la 

THR para mujeres muy sintomáticas, y limitar su uso al ‘menor tiempo necesario’ y a la ‘mínima 

dosis efectiva’. En esta atmósfera, la Sociedad Internacional de Menopausia (IMS) inició un Taller 

en Viena (diciembre 2003), de cuya discusión se obtuvo un Artículo de Postura de la IMS sobre el 

tema. Fundamentalmente, la IMS no aceptó algunas interpretaciones atribuidas a los resultados del 

WHI e, independiente de las limitantes impuestas por autoridades oficiales de salud locales o 

regionales, pidió un enfoque más equilibrado de los datos científicos. Debido al aumento de 



información adicional proveniente de ambas ramas del estudio WHI, ya sea en evaluaciones 

observacionales u otras formas de estudio posteriores, el año 2007 se actualizó la primera Postura 

Oficial de la IMS, ampliando las aplicaciones al manejo de la menopausia y al manejo de la salud 

de la mujer adulta en general. Esta Postura Oficial revisada se formuló en un Taller en Budapest en 

febrero del año 2007, en que 30 expertos de los diversos campos de la medicina de la menopausia 

presentaron la información actualizada, y delegados de las 60 Sociedades de Menopausia 

Nacionales y Regionales de todos los continentes participaron en las discusiones.  

 

La revisión actual (2011) de las Recomendaciones de la IMS se publica en una atmósfera bastante 

más racional relativa a la THR en la postmenopausia. El péndulo osciló, regresando desde su 

máximo sentimiento negativo luego de la liberación detallada de los datos del estudio WHI, que 

demostraron la importancia de la edad de inicio de THR y del perfil de seguridad de ésta en mujeres 

menores de 60 años. Siendo estas perspectivas exactamente las mismas que las expresadas por la 

IMS en las Recomendaciones previas, la presente actualización es similar a la versión del 2007, 

pero con la información clínica adicional donde fuere necesario. Esta fue elaborada por un pequeño 

grupo de expertos en la redacción y no en un Taller formal; no obstante, se trata de los puntos de 

vista considerados por la IMS sobre los principios de la THR en los períodos peri y 

postmenopáusicos. En el texto de las Recomendaciones, el término THR será usado para diversas 

terapias incluyendo estrógenos, progestágenos, terapias combinadas, andrógenos y tibolona. La IMS 

tiene conciencia de las variaciones geográficas en relación a las diferentes prioridades de necesidad 

de cuidado médico y diferencias de prevalencia de enfermedades; también de las actitudes de las 

personas, de la comunidad médica y de las autoridades de salud específicas en cada país hacia el 

manejo de la menopausia; y de las diferencias en la disponibilidad y concesión de licencias de 

productos, todo lo cual puede repercutir en la THR. Por ende, estas Recomendaciones y los 

mensajes clave subsecuentes ofrecen una visión global y simple, que sirve como plataforma común 

en temas relacionados a los diversos aspectos del tratamiento hormonal, y que puede adaptarse y 

modificarse fácilmente de acuerdo a las necesidades locales. 

 

PRINCIPIOS FUNDAMENTALES 

El considerar la posibilidad de THR para mantener la salud de mujeres peri y postmenopáusicas 

debe ser parte de una estrategia global que incluya recomendaciones de estilo de vida en materia de 

alimentación y ejercicio, no fumar y consumo de alcohol en rangos seguros. La THR debe ser 

individualizada y ajustada según los síntomas y la necesidad de prevención y también según la 

historia personal y familiar, según los resultados de investigaciones relevantes y las preferencias y 



expectativas de la mujer. Los riesgos y beneficios de la THR difieren en mujeres que se encuentran 

en la transición menopáusica comparados con los de mujeres mayores. La THR incluye una amplia 

diversidad de productos hormonales y vías de administración, con riesgos y beneficios 

potencialmente diferentes. Por lo tanto, el término ‘efecto de clase’ es confuso e inapropiado. Sin 

embargo, la evidencia respecto a las diferencias en los riesgos y beneficios entre los distintos 

productos es limitada.  

 

Las mujeres que experimentan una menopausia espontánea o iatrogénica previa a los 45 años de 

edad, y en particular antes de los 40 años, tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y 

de osteoporosis y pueden estar en mayor riesgo de trastornos afectivos y de demencia. El uso de 

THR podría reducir estos riesgos, pero la evidencia es limitada a este respecto. La THR es capaz de 

reducir los síntomas climatéricos y de preservar la densidad ósea, y se recomienda por lo menos 

hasta la edad promedio de la menopausia.  

 

La consejería debe transmitir los beneficios y riesgos de la THR en términos claros y 

comprensibles, por ejemplo en números absolutos más que en cambios porcentuales respecto a la 

basal (como es el riesgo relativo). Esto permite a la mujer y a su médico tomar una decisión bien 

informada acerca de la THR. Puede también ser útil el disponer de información escrita sobre los 

riesgos y beneficios, así como de panfletos de toma de decisiones.  

 

La THR no debe recomendarse sin una indicación clara, ya sean síntomas o efectos físicos 

significativos de deficiencia de estrógenos.  

 

Las mujeres usuarias de THR debieran tener al menos una consulta anual que incluya examen 

físico, actualización de los antecedentes médicos y familiares, evaluación pertinente de laboratorio 

y de imágenes, análisis del estilo de vida, y estrategias para prevenir o disminuir enfermedades 

crónicas. No se requiere de aumentar el tamizaje mamográfico o de citología cervical.  

 

No hay razones para imponer limitaciones obligatorias a la duración de la THR. La decisión de 

continuar o no la terapia debe ser a discreción de la mujer bien informada y de su profesional de 

salud, dependiendo de los objetivos específicos y de una estimación objetiva de los beneficios y 

riesgos en curso.  

 



La dosis debe ajustarse a la más baja que sea efectiva. Dosis de THR más bajas que las usadas con 

anterioridad, pueden atenuar los síntomas de manera suficiente y mantener la calidad de vida de 

muchas mujeres. Aún falta información sobre los tratamientos de dosis bajas a largo plazo, en 

cuanto a sus implicancias cardiovasculares y al riesgo de fracturas o de cáncer.  

 

En general, se deben agregar progestágenos a los estrógenos sistémicos en todas las mujeres con 

útero, para prevenir hiperplasia endometrial y cáncer de endometrio. Sin embargo, la progesterona 

natural y algunos progestágenos tienen efectos beneficiosos específicos que pudieren justificar su 

uso más allá de las acciones previstas para el endometrio, por ejemplo, el efecto documentado de la 

drospirenona de bajar la presión sanguínea. Además, los progestágenos pueden no ser iguales en lo 

que respecta a posibles efectos metabólicos adversos, o al riesgo de cáncer de mama asociado a su 

combinación con estrógenoterapia prolongada. Los estrógenos vaginales en dosis bajas, 

administrados para el alivio de la atrofia urogenital, son absorbidos sistémicamente, pero no a 

niveles que estimulen el endometrio y, por lo tanto, no se requieren progestágenos concurrentes. La 

liberación directa del progestágeno a la cavidad endometrial, ya sea desde la vagina o desde un 

dispositivo intrauterino, provee protección endometrial pudiendo causar menos efectos 

progestativos sistémicos que otras vías de administración.  

 

El reemplazo de andrógenos debe reservarse para mujeres con signos y síntomas clínicos de 

insuficiencia androgénica. El reemplazo de andrógenos frecuentemente tiene efectos beneficiosos 

significativos en mujeres con ooferectomía bilateral o con insuficiencia suprarrenal, en particular 

para una buena función sexual y calidad de vida relacionada a la salud.  

  

THR: BENEFICIOS 

Generales 

La THR sigue siendo la terapia más efectiva para los síntomas vasomotores y para la atrofia 

urogenital. Con THR pueden mejorar otras molestias relacionadas a la menopausia tales como 

dolores articulares y musculares, cambios del ánimo, trastornos del sueño y disfunción sexual 

(incluyendo disminución de la libido). La calidad de vida y la disfunción sexual también pueden 

mejorar. La administración de THR individualizada (incluyendo preparados androgénicos cuando 

corresponda) puede mejorar tanto la sexualidad como la calidad de vida global.  

 

Osteoporosis postmenopáusica 



La THR es eficaz para prevenir la pérdida ósea asociada a la menopausia y disminuir la incidencia 

de cualquier fractura osteoporótica, incluyendo fracturas vertebrales y de cadera, incluso en mujeres 

sin alto riesgo de fractura. Con base en la evidencia de la eficacia, costo y seguridad, la THR puede 

ser considerada como una de las terapias de primera línea para la prevención y tratamiento de 

fracturas en mujeres postmenopáusicas, menores de 60 años, con riesgo aumentado de fractura. 

Después de los 60 años, el inicio de THR con el único propósito de prevención de fracturas no es 

recomendable. El continuar la THR después de los 60 años, con el único propósito de prevención de 

fracturas, debe considerar los posibles efectos a largo plazo de la dosis específica y del método de 

administración de la THR comparado con otros tratamientos no-hormonales de eficacia probada.  

 

El efecto protector de la THR sobre la densidad mineral ósea (DMO) declina a velocidad 

impredecible luego de la suspensión de la terapia, aunque puede permanecer algún grado de 

protección de fracturas luego de la interrupción. Si la paciente aún se considera en riesgo de fractura 

luego del cese de la THR, se debe administrar una terapia adicional comprobada de preservación 

ósea.  

 

La evidencia del efecto protector de fracturas de la THR es con dosis estándar de estrógenos 

conjugados de equino (ECE) y acetato de medroxiprogesterona (AMP), administrados por vía oral. 

La evidencia de protección contra la pérdida de densidad mineral ósea existe para dosis menores 

que la estándar en administración oral (ECE y 17β-estradiol) y transdérmica (17β-estradiol). La 

tibolona, molécula sintética con afinidad por los receptores de estrógenos, de progesterona y de 

andrógenos, ha probado ser eficaz contra fracturas vertebrales y no-vertebrales. Los moduladores 

selectivos del receptor de estrógeno (SERMs), raloxifeno, lasofoxifeno y bazedoxifeno, reducen el 

riesgo de fractura vertebral en mujeres postmenopáusicas con o sin fracturas vertebrales previas.  

 

Enfermedad cardiovascular 

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbilidad y mortalidad en mujeres 

postmenopáusicas. Las principales medidas de prevención primaria (aparte de dejar de fumar y 

controlar la dieta) son la baja de peso, disminución de la presión sanguínea, ejercicio regular, y 

control de diabetes y de lípidos. La THR tiene el potencial de mejorar el perfil de riesgo 

cardiovascular mediante sus efectos beneficiosos sobre la función vascular, los niveles de 

colesterol, el metabolismo de la glucosa, y la presión sanguínea.  

 



Existe evidencia que la terapia estrogénica puede ser cardioprotectora si se inicia en torno a la 

menopausia y es continuada por largo plazo (concepto a menudo referido como ‘ventana de 

oportunidad de tratamiento’). La THR disminuye el riesgo de diabetes y, mediante la mejoría de la 

acción de la insulina en mujeres con resistencia a la insulina, tiene efectos positivos sobre otros 

factores de riesgo relacionados a enfermedad cardiovascular, tales como el perfil lipídico y 

síndrome metabólico.  

 

En mujeres menores de 60 años, recientemente menopáusicas y sin evidencia de enfermedad 

cardiovascular, el inicio de THR no causa daño temprano y puede reducir la morbilidad y la 

mortalidad por enfermedad coronaria. La continuación de la THR más allá de los 60 años de edad 

debe decidirse como parte de un análisis global de riesgos y beneficios.  

 

El inicio de THR en mujeres de edad avanzada o en aquéllas que tienen más de 10 años de 

postmenopausia, puede asociarse con un riesgo aumentado de eventos coronarios, principalmente 

en los primeros 2 años de uso. Por lo tanto, no es recomendable iniciar THR después de los 60 años 

de edad con el único fin de prevención primaria de enfermedad coronaria. Además, está establecido 

que el inicio de THR en mujeres mayores con enfermedad coronaria, en forma rutinaria, no es 

apropiado.  

 

Otros beneficios 

La THR sistémica y especialmente los estrógenos locales, pueden corregir los cambios del tracto 

urogenital por deficiencia estrogénica y mantener la salud vaginal. La THR tiene beneficios para el 

tejido conectivo, piel, articulaciones y discos intervertebrales. La combinación de ECE + AMP 

durante más de 4 años puede reducir el riesgo de cáncer de colon. La THR iniciada cercana a la 

menopausia o en mujeres postmenopáusicas más jóvenes, se asocia a disminución del riesgo de 

enfermedad de Alzheimer. 

 

THR: POTENCIALES EFECTOS ADVERSOS GRAVES  

Los estudios sobre los riesgos del uso de hormonas en la postmenopausia se han centrado 

principalmente en cáncer de mama y de endometrio, tromboembolismo venoso (embolía pulmonar 

o trombosis venosa profunda), accidentes vasculares encefálicos y eventos coronarios. 

 

Cáncer de mama 



La incidencia de cáncer de mama varía en los diferentes países. Por ello, los datos disponibles 

pueden no ser aplicables a todas partes. El grado de asociación entre cáncer de mama y THR 

postmenopáusica sigue siendo controversial.  

 

Se debe segurizar a las mujeres en cuanto a que el posible aumento del riesgo de cáncer de mama 

asociado con THR es bajo (menos que 0,1% anual, o una incidencia < 1,0 cada 1000 mujeres por 

año de uso), y menor que el riesgo aumentado asociado a factores habituales de estilo de vida, como 

obesidad y consumo de alcohol. Los datos del estudio aleatorizado y controlado WHI, demostraron 

que no había aumento de  riesgo en las nuevas usuarias de THR durante los 5–7 años del inicio de 

tratamiento. La mayoría de los sujetos en el estudio WHI tenían sobrepeso o eran obesas, pudiendo 

estar afectado su riesgo basal de cáncer de mama. 

 

Datos del estudio WHI y del Estudio de Salud de las Enfermeras (Nurses’ Health Study) sugieren 

que la administración a largo plazo de estrógenos solos - 7 y 15 años, respectivamente-, no aumenta 

el riesgo de cáncer de mama en mujeres de América del Norte. Estudios observacionales europeos 

recientes sugieren que el riesgo puede aumentar luego de 5 años de terapia. 

 

Post WHI, la concomitancia de la dramática disminución en el uso de THR con la reducción 

inmediata en la incidencia de cáncer de mama descrita en algunos estudios, se presentó como 

prueba del efecto carcinogénico de los estrógenos. Sin embargo, datos recientes indican que existe 

un aumento en la incidencia de cáncer de mama a pesar de la estabilización en el número de 

usuarias de THR, sugiriendo que la THR puede ser un promotor de un tumor mamario ya existente, 

más que un iniciador de cáncer.  

 

No hay información suficiente para evaluar las diferencias posibles en la incidencia  de cáncer de 

mama utilizando diferentes tipos, dosis y vías de administración de estrógenos, de progesterona 

natural, de progestágenos y de andrógenos. No obstante, grandes estudios observacionales europeos 

sugieren que la diferencia de riesgo entre la terapia con estrógenos solos y la terapia combinada de 

estrógenos con progestágeno, se manifiesta con ciertas categorías de progestágenos y no con los 

derivados naturales de progesterona.  

 

La densidad mamográfica basal se correlaciona con riesgo de cáncer de mama. Esto no 

necesariamente aplica para el aumento de densidad mamográfica inducido por THR. El aumento en 



densidad mamográfica relacionado a la terapia combinada de estrógenos y progestágenos puede 

dificultar la interpretación diagnóstica de las mamografías. 

 

Cáncer de endometrio 

La administración de estrógenos sin oposición progestativa induce una estimulación dosis-

dependiente del endometrio. Las mujeres con útero deben usar suplementos de progestágeno para 

contrarrestar este efecto. 

 

Los esquemas combinados continuos de estrógeno/progestágeno se asocian a una menor incidencia 

de hiperplasia y de cáncer endometrial que la población general.  

 

Los sistemas de liberación intrauterina directa de progestágenos pueden tener ventajas. Los 

regímenes que contienen dosis bajas o ultra-bajas de estrógenos y progestágenos causan menor 

estímulo endometrial y menor sangrado.  

 

Los esquemas de ciclo largo, y el uso a largo plazo de esquemas secuenciales  mensuales, no 

ofrecen protección óptima al endometrio.  

 

Salvo el tamoxifeno, los otros SERMs no estimulan el endometrio y no aumentan la incidencia de 

goteo o de sangrado endometrial comparado con mujeres que no usan terapia hormonal alguna.  

 

Tromboembolismo y eventos cardiovasculares 

El riesgo de eventos tromboembólicos venosos graves relacionado a la THR aumenta con la edad 

(aunque se mantiene mínimo en mujeres de bajo riesgo y menores de 60 años de edad), y además se 

correlaciona positivamente con obesidad y trombofilia. Los estrógenos transdérmicos pueden evitar 

el riesgo asociado a THR oral evitando la primera pasada de metabolismo hepático. El tipo de 

progestágeno puede afectar al impacto en el riesgo de eventos tromboembólicos.  

 

El riesgo de accidente vascular encefálico se correlaciona con la edad, pero raramente ocurre antes 

de los 60 años. La THR puede aumentar el riesgo, siendo éste significativo después de los 60 años. 

Los preparados transdérmicos de dosis bajas no se asocian a un aumento en el riesgo de accidente 

vascular encefálico. Los datos de seguridad en estudios de regímenes con dosis bajas y ultra-bajas 

de estrógenos y progestágenos son alentadores, con menos eventos adversos, pero aún se requieren 

datos de estudios grandes y prospectivos.  



 

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS 

La eficacia y seguridad de medicinas complementarias y alternativas no ha sido demostrada y se 

requieren estudios de buena calidad con ellas. 

 

Los inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (SSRIs), inhibidores selectivos de recaptura 

de noradrenalina (SNRIs) y gabapentina, son eficaces para reducir la sintomatología vasomotora en 

estudios de corto plazo. Su seguridad a largo plazo requiere de mayor evaluación.  

 

No existen razones médicas o científicas para recomendar ‘hormonas bioidénticas’ no registradas. 

La medición de niveles hormonales en la saliva no es útil en clínica. Estos preparados hormonales 

‘personalizados’ no han sido testeados con estudios adecuados y  se desconocen su pureza y sus 

riesgos.  

 

INVESTIGACIÓN 

Existe una necesidad urgente de mayor investigación, especialmente en lo que se refiere a riesgos y 

beneficios de las dosis bajas, esquemas y vías de administración de THR, y sobre los efectos 

cognitivos en la vida tardía del uso de THR en la mediana edad.  

 

 

CONCLUSIÓN 

La THR postmenopáusica no se trata de un régimen único ofrecido a una mujer estándar. Los 

beneficios y riesgos varían importantemente según las circunstancias individuales y la investigación 

en la última década ha enseñado que los riesgos pueden ser minimizados y los beneficios 

maximizados con la selección de un régimen óptimo en el momento óptimo. 

 

La seguridad de la THR depende en gran parte de la edad. Las mujeres sanas y menores de 60 años 

de edad no debieran preocuparse indebidamente en cuanto al perfil de seguridad de la THR. Nuevos 

datos y el re-análisis de los estudios antiguos según edad, muestran que en la mayoría de las 

mujeres los beneficios potenciales de la THR son muchos cuando ésta es ofrecida con una 

indicación precisa, y los riesgos son pocos cuando la THR se inicia dentro de algunos años de 

cercanía a la menopausia.  

 



El WHI y otros estudios sugieren fuertemente que el componente progestativo de la THR es más 

significativo para el aumento de riesgo de cáncer de mama que el componente estrogénico. Por lo 

tanto, parece prudente minimizar el uso del progestágeno cuando fuere posible de hacer en forma 

segura y, en un futuro cercano, los progestágenos pudieren reemplazarse por SERMs que no afecten 

las mamas adversamente, pero sí inhiban la proliferación endometrial.  

 

Existe evidencia creciente que la vía parenteral de administración de estrógeno y que la tibolona 

tienen poco o ningún  aumento del riesgo de tromboembolismo y, por lo tanto, serían los regímenes 

de elección en mujeres con factores de riesgo tromboembólico si la THR fuere pertinente. 

 

También hay evidencia creciente – desde estudios de laboratorio y en animales, estudios 

observacionales y ensayos clínicos controlados aleatoriamente–, que probablemente exista una 

ventana terapéutica de beneficio de cardioprotección y neuroprotección a largo plazo si la THR se 

prescribe en la mediana edad y cerca de la menopausia en mujeres sintomáticas.  

 

Las mujeres pueden tener la opción de recibir THR durante largo tiempo mientras obtengan 

beneficios para sus síntomas, teniendo conciencia de los riesgos para su régimen de tratamiento y 

para sus circunstancias personales. Pueden intentar interrumpir la THR cada ciertos años, pero los 

síntomas climatéricos en algunas mujeres pueden persistir por mucho tiempo, en cuyo caso debieran 

ser tratadas con la dosis efectiva más baja.  

 

Es poco probable que a futuro se financien o sean posibles ensayos clínicos de largo plazo, 

aleatorizados y controlados, tales como el estudio WHI que se terminó prematuramente. Por lo 

tanto, los clínicos de cualquier área deben decidir tratar o no tratar a una mujer balanceando la 

información existente. En el futuro próximo, dichos datos provendrán de estudios aleatorizados de 

corta duración, utilizando criterios de valoración indirectos para morbilidades de largo plazo (por 

ejemplo, el Estudio Kronos de Estrógeno Precoz en Prevención (KEEPS) y el Estudio de 

Evaluación de Losartan en Personas Mayores (ELITE)); o provendrán de estudios de cohorte no 

aleatorios de largo plazo (por ejemplo, el Estudio de Salud de las Enfermeras), o de revisiones 

sistemáticas de literatura de calidad.  

 

El conservadurismo excesivo gestado por la presentación a los medios de comunicación de los 

primeros resultados del estudio WHI el año 2002, ha desfavorecido durante una década a mujeres 

que pueden haber sufrido importantes síntomas menopáusicos en forma innecesaria, y que pueden 



haber perdido la potencial ventana terapéutica para reducir futuros riesgos cardiovasculares, de 

fractura y de demencia.  

 

La IMS entrega estas recomendaciones basadas en evidencia con la intención de fomentar una 

mejor atención de todas las mujeres en la etapa mediana de la vida. 

 

 

APENDICE: Mensajes clave 

 

EJERCICIO EN LA MENOPAUSIA 

• El hacer ejercicio regularmente disminuye la mortalidad cardiovascular y global.  

• Las personas físicamente activas tienen un mejor perfil metabólico, mejor equilibrio, fuerza 

muscular, cognición y calidad de vida. Y tienen significativamente menor frecuencia de eventos 

cardíacos,  de accidente vascular encefálico, de fracturas, y de cáncer de mama y de colon.  

• Los beneficios del ejercicio sobrepasan por lejos sus posibles consecuencias adversas: 

mientras más ejercicio es mejor, pero demasiado puede causar daño. 

• La prescripción óptima de ejercicio es de al menos 150 minutos de intensidad moderada por 

semana. Dos sesiones semanales de ejercicios de resistencia pueden otorgar beneficios extra. Sin 

embargo, la intensidad de actividad aeróbica recomendada debe tomar en consideración la 

capacidad aeróbica del adulto mayor.  

 

ESTILO DE VIDA SALUDABLE 

• La obesidad (índice de masa corporal > 30 kg/m2) afecta a más del 20% de la población en 

muchas partes del mundo, y se está convirtiendo en un problema creciente en los sectores 

socioeconómicos más bajos y también entre los niños. 

• Una pérdida de peso de sólo 5–10% es suficiente para mejorar las anomalías asociadas con 

el síndrome de resistencia a la insulina.  

• Los componentes básicos de una dieta saludable son: varias porciones al día de frutas y 

vegetales, fibras integrales, pescado dos veces por semana, y bajo contenido en grasa total (si bien 

se recomienda el uso de aceite de oliva). El consumo de sal debe ser limitado y la cantidad diaria de 

alcohol no debe exceder los 30 g en hombres y 20 g en mujeres. 

• Debe prohibirse el fumar. 



• Las modificaciones de estilo de vida incluyen sociabilización, y estar física y mentalmente 

activo. 

• El enfoque de salud pública hacia la promoción de un buen estilo de vida requiere de un 

enfoque multidisciplinario, comenzando en los colegios y continuando en los lugares de trabajo, 

involucrando la industria de alimentos y la de publicidad, así como a compañías de seguros 

médicos y a las autoridades de salud. Se requiere de un nuevo paradigma en la relación médico-

paciente, en que el médico haga más consejería y la paciente asuma la responsabilidad de su propia 

salud.  

 

UROGINECOLOGIA 

• Síntomas como sequedad vaginal, dolor, dispareunia, aumento de frecuencia urinaria, 

nicturia y urgencia miccional, son extremadamente frecuentes en mujeres postmenopáusicas. La 

prevalencia de incontinencia urinaria aumenta con la edad. Globalmente, el 25% de las mujeres 

reportan incontinencia urinaria, de las cuales 7% la consideran importante; 50% de las mujeres 

presentan incontinencia urinaria de esfuerzo, 11% incontinencia de urgencia y 36% incontinencia 

mixta.  

• Sin embargo, hay una amplia variedad en los síntomas y signos de envejecimiento 

urogenital. 

• La pérdida de lubricación y los cambios hormonales pueden llevar a una disfunción sexual. 

El tratamiento de esta condición mejora la calidad de vida, no sólo en la mujer sino también en su 

pareja. 

• Los síntomas urogenitales responden bien a los estrógenos. Frecuentemente se requiere 

tratamiento a largo plazo, debido a que los síntomas pueden recurrir con el cese de tratamiento. No 

se han identificado riesgos sistémicos con estrógenos locales de baja potencia/baja dosis.    

• El uso de THR sistémica para el manejo de la atrofia urogenital o de infecciones urinarias 

bajas recurrentes, no parece prevenir la incontinencia urinaria y no es preferible sobre el uso de 

estrógenos locales en dosis bajas. 

• Luego de cambios en el estilo de vida y de reeducación vesical, las drogas antimuscarínicas 

combinadas con estrógenos locales constituyen el tratamiento de primera línea en mujeres 

postmenopáusicas con síntomas sugerentes de vejiga hiperactiva.  

• Todas las mujeres que presentan incontinencia urinaria por estrés, se beneficiarán con el 

entrenamiento de la musculatura pélvica en primera instancia. La duloxetina puede actuar 

sinérgicamente con una terapia conservadora. Sin embargo, muchas mujeres serán finalmente 



intervenidas quirúrgicamente, siendo las cintas retropúbicas y transobturatriz los procedimientos 

preferidos.  

• Actualmente no existe un rol para terapia estrogénica sistémica en mujeres con 

incontinencia urinaria de esfuerzo pura. 

 

OSTEOPOROSIS 

Directrices generales 

La enfermedad 

• La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica en que la disminución de la 

resistencia ósea resulta en fracturas ante caídas desde la altura del propio cuerpo. La fuerza o 

resistencia ósea está determinada por una combinación de densidad ósea y de integridad micro-

arquitectural.  

• La osteoporosis postmenopáusica puede ser causada por la falta en alcanzar la densidad 

ósea máxima o por pérdida ósea acelerada luego de la menopausia.  

• Si bien la salud esquelética es función de una determinada predisposición genética, ésta 

puede ser modificada por factores de estilo de vida como la dieta, ejercicio con peso, y evitar 

sustancias tóxicas para los huesos. 

• La fractura de cadera es responsable de gran parte de la carga financiera por osteoporosis en 

los sistemas de atención de salud; otras fracturas osteoporóticas, en particular las fracturas 

vertebrales, causan una morbilidad considerable que puede ser de larga duración.  

 

Diagnóstico y evaluación 

• El diagnóstico de osteoporosis se basa en la evaluación de la DMO con absorciometría dual 

de rayos X (DXA) expresada como score T, o por la presencia de fracturas por fragilidad.  

• La DMO, herramienta de tamizaje poblacional, no es costo-efectiva sino que se aplica 

mejor en una base selectiva, basada en la edad y en otros factores de riesgo.  

• La probabilidad de fractura a 10 años en un individuo puede ser estimada usando un modelo 

que integra diversos factores de riesgo de fractura, como es el FRAX, desarrollado desde la 

Organización Mundial de la Salud, y se encuentra disponible en línea en 

www.sheffield.ac.uk/FRAX/.  

• Las decisiones terapéuticas deben ser precedidas de una evaluación adecuada de fracturas 

prevalentes y de causas secundarias de osteoporosis.  

 

Tratamiento 

http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/�


• El objetivo en el manejo de la osteoporosis es la prevención de fracturas. La elección de la 

terapia debe basarse en un equilibrio entre eficacia, riesgo y costo. 

• Los umbrales de intervención para tratamiento pueden basarse en la probabilidad de 

fractura a 10 años, y deben ser específicos para cada país.  

• Alternativamente, el tratamiento puede ser ofrecido a todas los pacientes con fracturas por 

fragilidad o con T-score ≤ -2,5 (osteoporosis), o T-score < -1,0 > -2,5 (osteopenia) con factores de 

riesgo adicionales, debido a que una gran proporción de las fracturas ocurre en individuos con 

osteopenia.  

• El seguimiento de la terapia con DXA seriada debe interpretarse con detención, 

considerando el sitio que está siendo controlado, el intervalo de tiempo de seguimiento, las 

expectativas específicas para el medicamento, y el valor del cambio significativo mínimo calculado 

en específico para el equipo y operador.  

• Actualmente, el seguimiento del tratamiento con marcadores bioquímicos de recambio óseo 

no se recomienda en la práctica clínica de rutina. 

• La relación costo-eficacia de las terapias para prevenir fracturas osteoporóticas es de 

máxima eficacia en mujeres con riesgo de fractura aumentado. El umbral relevante de riesgo de 

fractura será específico para el sistema de atención de salud local. 

 

Terapia hormonal 

• La THR es efectiva en la prevención de pérdida ósea asociada a la menopausia o a 

amenorrea secundaria.  

• La THR disminuye la incidencia de todas las fracturas relacionadas a osteoporosis, 

incluyendo fracturas vertebrales y de cadera, incluso en poblaciones de mujeres con bajo riesgo de 

fractura.  

• La THR es una de las opciones terapéuticas de primera línea en mujeres postmenopáusicas 

en el grupo de edad entre los 50–60 años que se presentan con un riesgo sustancial de fractura. 

• El efecto protector de la THR sobre la densidad ósea se pierde a una velocidad impredecible 

luego del cese de tratamiento. Si bien se mantiene cierto grado de protección contra fracturas, la 

paciente con alto riesgo de fractura puede ser candidata a terapia adicional con medicamentos de 

preservación ósea comprobada. 

• La continuación de la THR posterior a los 60 años de edad con el único propósito de 

prevención de fracturas, debiera considerar los posibles efectos secundarios de la dosis y vía de 

administración específica de THR en el caso individual, en comparación con otros tratamientos de 

eficacia comprobada.  



• El inicio de THR con el único propósito de prevención de fracturas no es recomendable 

pasados los 60 años de edad. 

 

Terapia no-hormonal 

Calcio y vitamina D 

• Las mujeres postmenopáusicas requieren una ingesta dietética de referencia (IDR) de 1000–

1200 mg de calcio elemental. 

• Los suplementos de calcio deben limitarse a cubrir el déficit entre el consumo de la dieta y 

la IDR, y a pacientes que están siendo tratadas por alto riesgo de fractura. La suplementación 

rutinaria de calcio no se justifica en términos de eficacia y costo. Los suplementos de calcio que 

superan la IDR (ingesta total) pueden inducir daño cardiovascular.  

• La IDR para vitamina D es 800–1000 UI/día en el período postmenopáusico. 

• La IDR para vitamina D depende de la exposición solar, por lo tanto la necesidad de 

suplementación es variable. La medición de niveles sanguíneos de 25-hidroxi-vitamina D puede ser 

útil en individuos seleccionados. 

• La suplementación de vitamina D ha demostrado, en forma independiente, disminuir el 

riesgo de fractura y de caídas en pacientes de edad avanzada. 

 

Bisfosfonatos 

• Los bisfosfonatos son inhibidores potentes de la resorción ósea y disminuyen la velocidad 

de recambio óseo, con eficacia comprobada en la prevención de fracturas vertebrales y de cadera. 

• Se puede considerar un descanso de bisfosfonatos luego de 3–5 años de terapia en pacientes 

con buena respuesta de la DMO, y sin antecedentes de fracturas previas.  

• Los bisfosfonatos ofrecen beneficios en algunos cánceres y pueden prevenir metástasis 

óseas originadas de un cáncer de mama.  

• La osteonecrosis de mandíbula relacionada a bisfosfonatos es una complicación que ocurre 

raramente con la dosis recomendada para prevención de fracturas. Se ha sugerido una asociación 

entre fracturas atípicas del eje del fémur con la sobre-supresión de recambio óseo en pacientes 

expuestos a bisfosfonatos durante más de 3–5 años.  

 

SERMs 

• Los SERMs aprobados, raloxifeno, lasofoxifeno y bazedoxifeno, disminuyen el riesgo de 

fractura vertebral en mujeres postmenopáusicas con o sin fracturas vertebrales previas. Una 

combinación de bazedoxifeno y ECE ha demostrado preservar la DMO.  



• El raloxifeno también se indica para disminuir el riesgo de cáncer mamario invasor en 

mujeres postmenopáusicas con osteoporosis, pero se asocia con un riesgo aumentado de 

tromboembolismo venoso (ETE), similar al de la THR. 

 

Hormona paratiroidea 

• La hormona paratiroidea (PTH) logra una disminución significativa del riesgo de fracturas 

vertebrales y no-vertebrales debido a la estimulación de formación ósea. La combinación de PTH 

con un antiresortivo óseo no ha demostrado otorgar beneficios adicionales que con el uso aislado 

de cada terapia. El tratamiento previo con bisfosfonatos mitiga el efecto de la PTH subsecuente. 

• La PTH se administra en una inyección subcutánea diaria durante un máximo de 18 meses. 

El uso es limitado por su alto costo.  

 

Ranelato de estroncio 

• El ranelato de estroncio, administrado en una dosis oral diaria, disminuye 

significativamente el riesgo de fracturas vertebrales y no-vertebrales en pacientes con osteoporosis 

y osteopenia, independiente de la presencia de alguna fractura o de la edad. El mecanismo de 

acción del ranelato de estroncio involucra tanto la estimulación de formación ósea como inhibición 

de la resorción.  

 

Denosumab 

• El anticuerpo monoclonal humano para el ligando del activador del receptor del factor nuclear 

kappa B (RANKL), en dosis de 60 mg vía subcutánea cada 6 meses, disminuye 

significativamente el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera. Como ocurre 

con otras terapias biológicas, el denosumab puede tener efectos adversos inmunológicos.   

 

PIEL, CARTILAGO Y OTROS TEJIDOS CONECTIVOS 

Piel, arteria carótida, y discos intervertebrales 

• Los estrógenos protegen el metabolismo del tejido conectivo en todo el cuerpo. 

• Luego de la menopausia existe una pérdida de tejido conectivo en la dermis de la piel, que 

se puede revertir con terapia estrogénica en algunos casos.  

• Se observan cambios similares en el tejido conectivo de la túnica media de las arterias. 

• Los discos intervertebrales se hacen más delgados luego de la menopausia, pudiendo 

prevenirse este cambio con terapia con estrógenos.  



 

Articulaciones y menopausia 

• El marcado predominio de osteoartritis poliarticular en mujeres y, en particular, el marcado 

aumento de osteoartritis en mujeres después de la menopausia, sugieren que los esteroides sexuales 

femeninos son importantes para la homeostasis del cartílago.  

• El inicio oportuno de tratamiento con estrógenos/SERMs puede prevenir eficazmente la 

pérdida ósea y de cartílago que acompaña a la menopausia, involucrando mecanismos directos e 

indirectos. 

 

SISTEMA CARDIOVASCULAR  

Características específicas de género de la aterosclerosis en mujeres menopáusicas 

• El curso clínico de la enfermedad cardiovascular tiene características específicas de género. 

• La menopausia puede considerarse un factor de riesgo para enfermedad coronaria en 

mujeres debido a los potenciales efectos de la falla ovárica sobre la función cardiovascular, la 

presión sanguínea y sobre diversos parámetros metabólicos (tolerancia a la glucosa, perfil lipídico).  

• La hipertensión arterial, hipertrigliceridemia y diabetes son factores de riesgo 

cardiovascular más importantes en mujeres que en hombres. 

• Las estrategias preventivas en mujeres deben enfocarse en disminuir la presión sanguínea y 

controlar el peso y el metabolismo de la glucosa. Las mujeres pueden presentar angina sin tener 

obstrucción coronaria, pero cuando desarrollan un infarto su pronóstico es significativamente peor 

que en hombres. 

 

Hormonas postmenopáusicas y enfermedad coronaria 

• La mayoría de los datos preclínicos y de los estudios observacionales avalan los potenciales 

beneficios de la THR en la reducción del riesgo de enfermedad coronaria. Los estrógenos pueden 

inducir efectos beneficiosos en diversos factores de riesgo metabólicos para enfermedad coronaria. 

La THR se asocia a un menor riesgo de diabetes de nueva aparición.  

• Los estudios clínicos controlados aleatorizados (ECCA) (Clinical Randomized Controlled 

Trials (RCTs)) reportaron resultados mixtos. Los ECCA que exploraron una posible asociación 

entre cardioprotección y uso de hormonas incluyeron principalmente a mujeres con enfermedad 

coronaria conocida o con potencial aterosclerosis subclínica. Estos estudios no tenían poder 

suficiente para evaluar el efecto de hormonas sobre riesgo coronario en mujeres sintomáticas 

jóvenes que inician terapia en torno al comienzo de la menopausia.  



• Tanto los estudios aleatorizados como los observacionales del WHI muestran una tendencia 

significativa hacia la disminución  de enfermedad coronaria en el tiempo, a pesar que los datos 

globales no fueron significativos para beneficio o daño.  

• La selección de pacientes y el momento de inicio de tratamiento pueden explicar estos 

resultados aparentemente contradictorios. La evidencia de los principales estudios aleatorizados y 

observacionales destaca la importancia de la edad del inicio de hormonas. El beneficio coronario se 

restringe a mujeres que inician tratamiento < 10 años desde el inicio de la menopausia. 

• En mujeres más jóvenes al momento de iniciar la THR, se observa una disminución de la 

mortalidad global, en particular debido a la disminución de enfermedad cardiovascular. Existen dos 

estudios prospectivos en curso (KEEPS y ELITE), con medición del espesor íntima-media 

carotídea y cuantificación de calcio coronario como criterios de valoración, que proveerán datos 

que podrían apoyar este beneficio. 

• El inicio de la THR se ha relacionado con más eventos coronarios durante el primer año de 

uso (denominado ‘daño temprano’). Sin embargo, este aumento del riesgo parece aplicarse sólo a 

mujeres de edad mayor con enfermedad coronaria pre-existente y puede relacionarse a la dosis de 

estrógenos de iniciación de tratamiento. No se ha establecido aún la posibilidad de que haya 

diferencia en los efectos coronarios con la adición de un progestágeno en comparación con el uso 

de estrógenos solos. 

• Basándose en la evidencia actualmente disponible, es claro que el inicio de THR no tiene 

cabida en el tratamiento de rutina de mujeres de edad avanzada con enfermedad coronaria, y esta 

evidencia incluye a raloxifeno.  

 

El impacto de THR sobre accidente vascular encefálico (AVE) 

• Si bien la enfermedad coronaria y los accidentes vasculares encefálicos son enfermedades 

vasculares, los efectos de las hormonas postmenopáusicas sobre estas frecuentes enfermedades no 

es necesariamente igual.  

• La hipertensión arterial aumenta significativamente el riesgo de AVE.  

• La terapia oral, tanto con estrógenos solos como la de estrógenos combinados con 

progestágeno, aumenta el riesgo de AVE isquémico en un tercio, en mujeres postmenopáusicas 

relativamente sanas. En el estudio WHI, el exceso de riesgo fue de 1 AVE adicional por 1000 

personas/año. Los hallazgos del gran protocolo observacional ‘Estudio de Salud de las Enfermeras’ 

son consistentes con esto. En otro gran estudio observacional, el estradiol transdérmico en dosis ≤ 

50 µg no aumentó el riesgo de AVE. 



• Es esperable que el exceso de riesgo absoluto de AVE con THR fuere menor en mujeres 

menores de 60 años, porque la incidencia de AVE es menor en mujeres de este grupo etario. 

Después de la menopausia, el riesgo relativo de AVE no varía significativamente por edad o por la 

proximidad temporal a la menopausia. 

• La evidencia de estudios de ciencias básicas reafirma los efectos de protección neuronal de 

los estrógenos en el marco de un infarto experimental.  

• Basándose en los resultados de un único ensayo clínico bien diseñado en mujeres 

postmenopáusicas con historia de AVE isquémico o de accidente transitorio isquémico, la terapia 

con estrógenos no debe prescribirse para prevención secundaria de AVE.  

• El agregado de progestágenos versus el uso de estrógenos solos no ha aportado información 

consistente.  

 

COAGULACION 

Tromboembolismo venoso (ETE): seguridad 

• La ETE es uno de los más graves eventos adversos posibles durante el uso de THR oral y 

SERMs. El riesgo aumenta con la dosis de estrógeno, con la edad y con el índice de masa corporal, 

y es mayor durante los primeros años de terapia.  

• El 17β-estradiol no-oral (no así el etinilestradiol no-oral) evita los efectos de la primera 

pasada hepática, por lo que sería preferible de usar en personas con alto riesgo de ETE.  

• El tamizaje poblacional para trombofilia no está indicado previo al uso de THR. El tamizaje 

selectivo puede estar indicado en base a antecedentes personales y familiares. 

 

Enfermedad arterial: seguridad 

• La THR oral induce tanto efectos pro-inflamatorios (biomarcadores hepáticos) como anti-

inflamatorios (biomarcadores vasculares). La modificación de la inflamación en cualquier sentido 

puede ser positiva o negativa para enfermedad arterial, dependiente del estado de inflamación de la 

pared vascular del individuo, lo que potencialmente se relaciona a la edad y al tiempo desde de la 

menopausia. 

• Los efectos hepáticos pro-inflamatorios de los estrógenos pueden evitarse con la 

administración de 17β-estradiol por vía no-oral. 

• Es probable que diferentes progestágenos modulen los efectos inflamatorios hepáticos y 

vasculares, pero la evidencia es limitada a este respecto.  

 



CEREBRO 

General 

• Durante el desarrollo y la adultez, el cerebro humano es blanco de estrógenos y de otras 

hormonas esteroidales gonadales. Los estrógenos ejercen influencia directa en la función neural y 

en enfermedades neurológicas mediante efectos en neuronas y en la glia, e indirectamente mediante 

efectos sobre estrés oxidativo, inflamación, vasculatura cerebral y sistema inmune. 

• Con la menopausia, el cese de producción ovárica de estrógenos y progesterona potencia 

procesos relevantes para patologías neurológicas y psiquiátricas en el sistema nervioso central. Es 

destacable que algunas neuronas cerebrales son capaces de sintetizar cantidades pequeñas de 

estradiol. 

• Muchas mujeres perciben síntomas cognitivos y emocionales en períodos asociados a 

cambios en los niveles circulantes de esteroides gonadales. No obstante, ha sido difícil demostrar 

efectos consistentes del tratamiento hormonal en los aspectos cognitivos y afectivos. 

 

Cognición y envejecimiento cognitivo 

• En mujeres de mediana edad, la evidencia observacional indica que no hay persistencia de 

efectos de la menopausia natural sobre la memoria u otras funciones cognitivas. Sin embargo, 

durante la transición menopáusica, algunas mujeres experimentan problemas transitorios, 

generalmente de pequeña magnitud. 

• Estudios clínicos de corto plazo en mujeres de mediana edad entregan evidencia limitada 

que sugiere que la THR no tiene un efecto sustancial sobre la cognición luego de la menopausia 

natural.  

• Para mujeres de edad más avanzada sin impedimentos cognitivos, existe evidencia 

convincente de estudios clínicos que revelan que la THR iniciada en la postmenopausia tardía no 

tiene impacto sustancial en las habilidades cognitivas.  

• En mujeres con menopausia quirúrgica existe evidencia limitada de estudios clínicos 

pequeños, que sugieren que la terapia estrogénica podría tener beneficios cognitivos a corto plazo si 

se inicia al momento de la ooferectomía.  

• Se desconoce el impacto de la THR, iniciada durante la transición menopáusica o en la 

postmenopausia temprana, sobre la cognición a largo plazo. Existe una necesidad urgente de 

continuidad de investigación en esta área.  

 

Enfermedad de Alzheimer 



• En mujeres con demencia por enfermedad de Alzheimer hay evidencia limitada de ensayos 

clínicos, que indica que la THR no mejora los síntomas de demencia ni enlentece la progresión de 

la enfermedad.  

• Existe evidencia limitada de estudios clínicos que indica que la THR aumenta el riesgo de 

demencia por cualquier causa, cuando ésta se inicia en la postmenopausia tardía. En mujeres entre 

65–79 años de edad, el exceso de riesgo de demencia atribuible al uso de hormonas es de 

aproximadamente 1,2 por 1000 personas/año para la terapia con estrógenos solos, y 2,3 por 1000 

personas/año para la terapia con estrógenos combinados con progestágenos. En este grupo etario, el 

riesgo con THR puede ser mayor en mujeres con menor función cognitiva basal.  

• La evidencia observacional indica que la THR usada en mujeres menopáusicas más jóvenes 

e iniciada en torno a ésta, se asocia con un menor riesgo de enfermedad de Alzheimer. Los 

hallazgos de un estudio observacional reciente apoyan el concepto de ventana de oportunidad de 

tratamiento, sugiriendo que sólo el uso de THR en la edad mediana otorga beneficios en relación al 

riesgo de demencia, mientras que el inicio de THR más tardío es dañino. En este estudio, el usar 

THR desde la edad mediana hacia edades mayores, mostró un  efecto neutro sobre el riesgo de 

demencia.   

 

Depresión 

• La prevalencia de síntomas depresivos es similar antes y después de la menopausia. Sin 

embargo, el riesgo de depresión puede aumentar durante la transición menopáusica y en la 

postmenopausia temprana.  

• Existe evidencia limitada desde ensayos clínicos que sugiere que la terapia estrogénica no 

tiene efecto sobre la depresión en la postmenopausia tardía. 

• Evidencia limitada de ensayos clínicos sugiere que la terapia estrogénica de corto plazo 

pudiere otorgar beneficios sobre la depresión durante la transición menopáusica. 

• La evidencia es insuficiente como para recomendar THR, ya sea exclusiva o como 

complemento, en el tratamiento de depresión.  

 

Otros desórdenes neurológicos 

• Los efectos potenciales de la THR en la incidencia o síntomas de la enfermedad de 

Parkinson son en gran parte desconocidos.  

• Basado en la evidencia de un único estudio clínico pequeño, la THR combinada puede 

aumentar la frecuencia de convulsiones en mujeres postmenopáusicas con epilepsia. 



• La prevalencia de cefalea es menor luego de la menopausia. Evidencia observacional 

sugiere que el uso actual de THR se asocia positivamente con cefalea.  

• Los síntomas de esclerosis múltiple pueden ser influenciados por el estatus hormonal. Se 

desconoce si la THR influye en los síntomas o la progresión de esclerosis múltiple.  

 

ONCOLOGIA 

THR y cáncer de mama 

• El estudio WHI demostró que el tratamiento con ECE solos, durante 7,1 años, no aumenta 

el riesgo de diagnóstico de cáncer de mama en mujeres histerectomizadas. La cohorte prospectiva 

en el Estudio de Salud de las Enfermeras también reportó que los estrógenos solos no aumentan el 

riesgo de diagnóstico de cáncer de mama hasta después de 15 años de exposición a estrógenos 

(principalmente ECE). Los datos con estradiol solo, son conflictivos debido a que algunos estudios 

reportan un aumento en el riesgo de diagnóstico al corto plazo, pero en otros no hay aumento de 

riesgo.  

• Los resultados de la rama de tratamiento con estrógenos y progestina del estudio WHI 

mostraron un aumento en el diagnóstico de cáncer de mama con una media de 5,6 años de 

seguimiento; sin embargo, luego del ajuste de variables confundentes, este aumento no fue 

estadísticamente significativo. En las mujeres que no habían usado THR previo al reclutamiento, 

no hubo aumento del riesgo de diagnóstico de cáncer de mama al menos hasta los 7 años de 

iniciada la terapia.   

• La progesterona micronizada y la didrogesterona utilizadas en asociación con estradiol oral 

o percutáneo podrían asociarse a un mejor perfil de riesgo para cáncer de mama que con 

progestinas sintéticas, por al menos 5 años, pero aún no existen estudios clínicos potenciados de 

manera adecuada.  

• El riesgo de diagnóstico de cáncer de mama disminuye rápidamente luego del cese de THR; 

luego de 5 años, el riesgo no sería mayor que el de mujeres sin historia de exposición a THR. 

• Los factores de estilo de vida asociados a aumento de riesgo para diagnóstico de cáncer de 

mama incluyen obesidad postmenopáusica, consumo de alcohol aumentado, y escasa actividad 

física.  

• Factores no-modificables de riesgo aumentado son: historia familiar, densidad mamaria 

aumentada, e hiperplasia ductal atípica. 

• El aumento de riesgo de este diagnóstico observado con THR, pudiere disminuirse 

parcialmente seleccionando mujeres con menor riesgo basal individual y proporcionando educación 

sobre las medidas preventivas de estilo de vida. No obstante, se debe advertir que la THR no parece 



aumentar el riesgo de diagnóstico en mujeres con sobrepeso, y sí lo hace en mujeres que no tienen 

sobrepeso. Esto se puede deber a diferencias en los niveles circulantes de estrógenos relacionados a 

la adiposidad. 

 

THR y endometrio: seguridad endometrial, sangrado 

• La terapia con estrógenos puros se asocia a un aumento de riesgo de hiperplasia y cáncer 

endometrial dependiente de la duración y dosis del tratamiento. 

• Este aumento de riesgo persiste durante muchos años después del cese de la terapia.  

• Los progestágenos previenen la proliferación endometrial inducida por estrógenos.  

• La protección endometrial requiere de un progestágeno en dosis y duración adecuada.  

• El uso de esquemas combinados secuenciales de THR durante largo plazo puede aumentar 

el riesgo de hiperplasia y de cáncer endometrial, especialmente con esquemas de ciclo largo en que 

los progestágenos se usan durante menos de 12 días cada 30 días.  

• Los esquemas combinados continuos se asocian a menor riesgo de cáncer endometrial que 

la población no tratada. 

• En los estudios WHI y Million Women no hubo diferencia en el riesgo de cáncer 

endometrial con esquemas combinados continuos.  

• Regímenes nuevos de menor dosis causan menor estimulación endometrial y menos 

sangrado.  

• La liberación intrauterina del progestágeno es una vía lógica de administración y provee 

supresión endometrial efectiva, pero la inserción ambulatoria puede ser dificultosa en mujeres 

postmenopáusicas. 

• Los datos de ECCAs referentes al efecto de tibolona sobre el endometrio sugieren uno 

similar al de los esquemas combinados continuos. 

• El tamoxifeno tiene efecto estrogénico en el endometrio, mientras que el raloxifeno y otros 

SERMs modernos no tienen efecto estimulador endometrial aparente.  

• Generalmente no se recomienda el uso de THR luego del tratamiento de un cáncer de 

endometrio, si bien hay pocos datos sobre esto.  

• La obesidad aumenta el riesgo de desarrollar patología endometrial. 

 

THR y otros cánceres  

Cáncer de ovarios 

• El uso premenopáusico de anticonceptivos orales combinados se asocia a una disminución 

del riesgo de desarrollar cáncer de ovarios.  



• El estudio WHI es el único estudio controlado aleatorizado que evalúa la THR y el cáncer 

de ovario. No hubo un aumento significativo de riesgo en mujeres con THR combinada. 

• Diversos estudios de caso-control y de población sugieren un aumento significativo en el 

riesgo, pero el efecto de la duración o del tipo de terapia varía entre los estudios. En un estudio de 

gran escala, el aumento de riesgo se normalizó rápidamente tras dos años del cese de terapia, hecho 

consistente con un efecto promotor más que inductor.  

• En resumen, la terapia con estrógenos puros durante largo plazo puede asociarse con un 

pequeño riesgo atribuible de cáncer de ovario de 0,7 por 1000 mujeres por 5 años de uso, mientras 

que con terapia combinada de estrógenos y progestágeno el aumento de riesgo es 

significativamente menor, o incluso nulo. 

 

Cáncer pulmonar 

• La incidencia de cáncer pulmonar en mujeres continúa aumentando, principalmente debido 

a tabaquismo; el cáncer de pulmón es el mayor contribuyente a la mortalidad por cáncer en 

mujeres. 

• Grandes estudios observacionales han reportado un efecto protector de la anticoncepción 

hormonal y de la THR postmenopáusica sobre el riesgo de cáncer pulmonar.  

• En el estudio controlado aleatorizado WHI con terapia de estrógenos puros, no hubo 

aumento en el riesgo de cáncer pulmonar de células no-pequeñas en las usuarias de THR en 

comparación con placebo. 

• En el estudio controlado aleatorizado WHI con terapia combinada de estrógenos y 

progestina, hubo una tendencia global no significativa hacia el aumento en el riesgo de cáncer 

pulmonar por células no-pequeñas.  

• El aumento de riesgo fue significativo sólo en mujeres de 60–69 años de edad, donde el 

riesgo absoluto atribuible fue de 1,8 casos adicionales de cáncer pulmonar cada 1000 mujeres 

usando THR durante 5 años. 

• El riesgo de muerte por cáncer pulmonar también fue mayor en usuarias de THR, y este 

aumento fue superior entre aquellas mujeres fumadoras.  

• En mujeres de 50–59 años de edad, no se observó aumento de riesgo de cáncer pulmonar. 

 

Cáncer colorrectal 

• La mayoría de los estudios observacionales muestran una disminución en el riesgo de 

cáncer colorrectal entre las usuarias de THR oral.  



• Tres meta-análisis han reportado una disminución en el riesgo de cáncer colorrectal con el 

uso de THR, con un beneficio que persiste durante 4 años después de la interrupción de la terapia. 

Un efecto típico  fue un riesgo relativo (RR) de 0,80 (intervalo de confianza (IC) 95% 0,74–0,86)  

para aquéllas alguna vez usuarias y 0,66 (IC 95% 0,59–0,74) para usuarias actuales.  

• Los resultados del estudio aleatorizado WHI con terapia de estrógenos puros, mostró 

ausencia de efecto sobre el riesgo de cáncer colorrectal con ésta.  

• En el estudio controlado aleatorizado WHI con terapia con estrógenos y progestina, 

disminuyó el riesgo de cáncer colorrectal (RR 0,56; IC 95% 0,38–0,81). Este efecto fue 

predominante en la enfermedad localizada y, cuando existía diseminación hubo mayor compromiso 

ganglionar y una etapa más avanzada al momento del diagnóstico entre las usuarias de THR.  

• La THR no debiera ser utilizada con el único propósito de prevención de cáncer colorrectal.  

• No hay datos sobre el efecto de la THR no-oral sobre el riesgo de cáncer colorrectal. 

 

Cáncer cervical 

• Estudios de cohorte a largo plazo han mostrado que no hay aumento de riesgo de cáncer 

cervical con THR.  

• En el estudio controlado aleatorizado WHI no hubo aumento en el riesgo de cáncer cervical 

con el uso de THR.  

 

Cáncer del tracto gastrointestinal superior 

• Los cánceres gástrico y esofágico ocurren predominantemente en hombres. El motivo para 

esto es incierto y no se han encontrado mecanismos hormonales que lo expliquen. 

• Un estudio caso-control cerrado mostró una disminución de cáncer gástrico en usuarias de 

THR (RR 0,48; IC 95% 0,29–0,79), pero no hubo efecto sobre el cáncer esofágico. 

• Se conoce que la THR afecta la función de la vesícula biliar. Estudios observacionales han 

reportado un aumento en la incidencia de colecistectomía entre usuarias de THR. 

• El único reporte de asociación de cáncer vesicular y THR es de un estudio caso-control 

pequeño en que se encontró un aumento del riesgo asociado con el uso de THR y con la duración 

de su uso (RR 3,2; IC 95% 1,1–9,3). 

 

ACTITUDES HACIA LA SEXUALIDAD Y LA CALIDAD DE VIDA EN LA 

MENOPAUSIA 

Evaluación clínica/diagnóstico  



• Un estado saludable constituye un importante factor determinante de calidad de vida, 

especialmente en personas de edad avanzada, pero la sexualidad también es un factor importante a 

toda edad. 

• La salud sexual de la mujer es determinada por una compleja interacción de factores 

biológicos, psicológicos y socio-relacionales. Se puede afectar negativamente el ciclo completo de 

la respuesta sexual, induciendo cambios importantes en el deseo, excitación, orgasmo y 

satisfacción durante la perimenopausia y después de ella.  

• Tanto la edad como la declinación de las hormonas sexuales tienen efectos perjudiciales en 

la función sexual, con un aumento significativo en la sequedad vaginal y dispareunia, y una 

disminución significativa en el deseo y la respuesta sexual.  

• La salud general y sexual de la pareja, y la calidad de la relación pueden contribuir 

significativamente a la relevancia de los síntomas sexuales en mujeres postmenopáusicas.  

• La disminución de la libido es la queja sexual más frecuente experimentada por las mujeres 

y la proporción de ésta aumenta con la edad. Sin embargo, existen cambios relacionados a la edad 

respecto a aflicciones personales relacionadas a la sexualidad, las que son especialmente evidentes 

en mujeres con menopausia quirúrgica. Estas mujeres tienen aumento del riesgo de trastorno del 

deseo sexual hipoactivo.  

• Las mujeres pueden no estar dispuestas a iniciar una conversación sobre interés sexual, ni 

sobre el comportamiento y la actividad sexual, pero generalmente aprecian que los doctores les 

pregunten por ello.  

• Se pueden utilizar herramientas validadas (cuestionarios auto-aplicados/registros diarios y 

registros de eventos/ entrevistas semi-estructuradas) para el diagnóstico correcto de síntomas 

sexuales, y para obtener información sobre los constructos sexuales y las relaciones sexuales; la 

medición de esteroides sexuales generalmente no es de utilidad. 

• Una historia sexual precisa y la evaluación clínica focalizada pueden ayudar al clínico en el 

manejo de síntomas sexuales que estén causando una alteración significativa. La atrofia vaginal 

siempre debe ser diagnosticada y tratada adecuadamente. Los tratamientos hormonales y no-

hormonales y/o las estrategias psicosexuales debieran ser individualizados y adaptados al individuo 

según la historia de la mujer y sus necesidades actuales. 

 

NUEVAS TERAPIAS Y ESQUEMAS HORMONALES 

Medicamentos de reciente aprobación y productos en etapas avanzadas de aprobación 



• Nuevos preparados orales y transdérmicos de dosis bajas y ultra bajas parecen mantener los 

beneficios de alivio sintomático y de prevención de osteoporosis, minimizando al mismo tiempo 

los efectos colaterales y los riesgos.   

• Los sistemas reguladores han aprobado una cantidad de nuevos SERMs para indicaciones 

relacionadas a osteoporosis, y se está evaluando un SERM para el tratamiento de la atrofia vaginal 

postmenopáusica. 

• Las recientes recomendaciones de la IMS sobre el manejo de la atrofia vaginal destacaron la 

excelente relación beneficio/riesgo de preparados estrogénicos y de preparados no-hormonales de 

aplicación vaginal. Recientemente se aprobó una tableta vaginal de dosis ultra baja. Hay estudios 

clínicos en curso evaluando el posible uso de dehidroepiandrosterona (DHEA) vaginal para el 

tratamiento de la atrofia vaginal y disminución de la libido. 

• Estudios con inhibidores selectivos de recaptación de serotonina (SSRIs) e inhibidores 

duales de recaptación de serotonina y norepinefrina (SNRIs) continúan buscando un tratamiento 

no-hormonal adecuado para los bochornos.  

• Una combinación de SERM con estrógenos que se está desarrollando para tratar los 

síntomas menopáusicos y la osteoporosis, se encuentra en estudios de fase III.  

• Un nuevo anticuerpo monoclonal inyectable, el cual tiene como blanco el ligando de 

RANK, se encuentra disponible para la prevención de fracturas en mujeres postmenopáusicas con 

osteoporosis y con alto riesgo de fractura. 

• La testosterona transdérmica se ha aprobado en varios países para el manejo del trastorno de 

deseo sexual hipoactivo en mujeres con menopausia quirúrgica y en tratamiento concomitante con 

estrógenos. Si bien ya existen datos con uso de testosterona en mujeres con menopausia natural, y 

también sin terapia estrogénica concomitante, estas indicaciones no han sido aprobadas aún por las 

autoridades reguladoras en espera de más datos.  

 

Vía de administración 

• El estradiol y los progestágenos no-orales evitan el metabolismo de la primera pasada 

hepática y, por lo tanto, tienen un potencial de menor estimulación de proteínas hepáticas y un 

perfil metabólico neutro.  

• El riesgo de tromboembolismo venoso es menor con estradiol transdérmico que oral.  

• La primera pasada uterina de progestágenos de liberación vaginal lleva a concentraciones 

locales adecuadas y buena protección endometrial, pero con niveles sistémicos muy bajos de 

progestágeno. 



• La combinación de estradiol de administración no-oral, y la entrega intrauterina directa de 

un progestágeno o la liberación de progesterona desde un anillo vaginal, pueden mejorar la 

adherencia a tratamiento. Aún se requieren estudios de buena calidad y de largo plazo. 

• Estudios observacionales recientes han indicado que la administración transdérmica de 

estrógenos en la postmenopausia no se asocia con un aumento de riesgo de complicaciones 

cardiovasculares, específicamente AVE y trombosis venosa.  

 

Terapia androgénica en la postmenopausia 

• Las mujeres postmenopáusicas con ovarios íntegros usualmente no sufren de deficiencia 

androgénica y no requieren reemplazo androgénico de rutina.  

• La correlación entre la función sexual de la mujer y variables psicosexuales es compleja. 

Por ende, la deficiencia de andrógenos puede confundirse con otras causas de disfunción sexual, 

tales como problemas de pareja, angustia emocional, y dispareunia.  

• No existe correlación entre disfunción sexual y niveles séricos de andrógenos  o actividad 

androgénica total. La metiltestosterona oral, el undecanoato de testosterona, y el reemplazo 

transdérmico con testosterona, tanto en mujeres ooferectomizadas como en mujeres 

postmenopaúsicas sanas, con y sin uso concomitante de estrógenos, han demostrado un efecto 

beneficioso en varios grandes ECCAs. La administración de un parche transdérmico que entrega 

300 µg de testosterona al día resultó en un aumento significativo de eventos sexuales satisfactorios 

auto-reportados por mes, así también aumento del deseo, de la excitación, de la capacidad de 

respuesta sexual y de orgasmo, todos basalmente disminuidos en las cohortes participantes. 

• La DHEA oral no mejora significativamente la función sexual, excepto en mujeres con 

insuficiencia suprarrenal. No existen datos sobre seguridad mamaria y endometrial con DHEA.   

• El rol de la administración vaginal de DHEA para mejorar la función sexual en mujeres 

postmenopáusicas es controversial.  

 

Enfoque no-hormonal en el manejo de síntomas menopáusicos 

Intervenciones no-farmacológicas y de estilo de vida 

• No existen datos de buena calidad de estudios no farmacológicos ni de evaluaciones de 

intervenciones en el estilo de vida para el manejo de la sintomatología vasomotora.  

• Las terapias de meditación, relajación, respiración controlada y de conductas cognitivas son 

prometedoras en el manejo de bochornos, pero aún se requieren estudios aleatorizados 

adecuadamente potenciados.  



• Existe poca evidencia que apoye el que modificaciones en la dieta o en el ejercicio mejoren 

los bochornos, pero sí pueden mejorar el ánimo y la calidad de vida. El ejercicio regular, la baja de 

peso, y evitar desencadenantes de bochornos (tales como cafeína o calor directo) pueden ayudar a 

minimizar los bochornos o su impacto.  

• Estudios aleatorizados con acupuntura no han sido consistentes en mostrar un efecto 

beneficioso de disminución de sintomatología vasomotora.  

 

Terapias complementarias para síntomas vasomotores 

• Estudios de alta calidad a la fecha no son consistentes en apoyar la eficacia de terapias 

complementarias o terapias de venta libre para atenuar la severidad o frecuencia de los bochornos o 

de las sudoraciones nocturnas.  

• Los preparados de black cohosh (Cimicifuga racemosa) y de soya no son mejores que 

placebo para el tratamiento de bochornos.  

 

Las llamadas hormonas ‘bioidénticas’ o ‘naturales’ 

• Tal etiquetado y publicidad no tienen base científica sólida para diferenciarlas de muchas 

formas actuales de THR registradas. 

• El estradiol, la estrona o estriol, ya sean producidos farmacéuticamente o destacados como 

productos ‘bioidénticos’, son sintetizados usualmente a partir de ñames vegetales y son idénticos a 

los estrógenos ováricos. 

• La progesterona, testosterona, DHEA, tiroxina, hormona de crecimiento y melatonina son 

otras hormonas humanas denominadas ‘naturales’ pero que son sintetizadas, las cuales pueden ser 

mezcladas en preparados ‘bioidénticos’ no probados. 

• Estas hormonas generalmente se administran en comprimidos (pastillas bucales) o como 

cremas transdérmicas, compuestas por farmacéuticos locales bajo la prescripción de médicos, en 

combinaciones y dosis que no han sido probadas en ensayos clínicos de calidad.  

• Los datos existentes son inadecuados para mostrar la seguridad a largo plazo o la eficacia 

de cualquiera de estos productos. 

• El cáncer endometrial ha sido asociado con hormonas bioidénticas que contienen 

estrógenos. Si llegara a existir progesterona en la mezcla bioidéntica, puede que ésta no inhiba la 

hiperplasia endometrial inducida por estrógenos. 

• A veces se ocupan ensayos hormonales en saliva como una forma de determinar la 

necesidad de hormonas y de titriar  los compuestos de hormonas ‘naturales’. No existen datos que 

muestren que el ensayo hormonal salival sea confiable en el logro de estos objetivos.  



• Las hormonas bioidénticas se promocionan ampliamente y directamente al público vía 

internet y otros medios, a menudo con afirmaciones no probadas y poco posibles, tales como que no 

tienen efectos secundarios, que son seguras, que ayudan a la baja de peso y que son anti-

envejecimiento.  

• Los preparados locales de hormonas ‘bioidénticas’ no son sujeto de evaluación de las 

entidades farmacéuticas regulatorias en muchos países, y los fabricantes pueden evitar los procesos 

de prueba de sus productos en control de calidad, seguridad y eficacia. 

• Estos productos no-probados y los ensayos salivales inexactos asociados a ellos son 

promovidos generalmente con fines comerciales y son mucho más caros que las terapias 

hormonales farmacéuticas registradas y testeadas.  

• Todos los principales estamentos científicos, clínicos y regulatorios en salud de la mujer 

aconsejan en contra de la prescripción y el uso de estas hormonas. 

• El médico que prescriba estas hormonas corre el riesgo de demandas médico-legales en el 

futuro. 

 

Agentes farmacológicos para síntomas vasomotores 

• Aún no se comprenden cabalmente los mecanismos que subyacen a los síntomas 

vasomotores.  

• Ha habido muy pocos estudios comparativos cabeza-a-cabeza de terapias no-hormonales. 

• Actualmente, el único preparado que ha demostrado eficacia equivalente a los estrógenos es 

la gabapentina. La gabapentina (300 mg tres veces al día) es equivalente a estrógenos en dosis bajas 

(0,5 mg de ECE o un parche de estradiol de 25 μg) para los síntomas vasomotores. 

• No se han comparado directamente otros agentes con estrógenos, para evaluar su 

efectividad en la disminución de los síntomas vasomotores. 

• ECCAs han mostrado que la venlafaxina, desvenlafaxina, fluoxetina, paroxetina y 

citalopram reducen los síntomas vasomotores. Un estudio comparativo  reciente encontró que la 

venlafaxina (37,5 mg por día, aumentando a 75 mg en liberación controlada) era igualmente 

efectiva pero mejor tolerada que la gabapentina (300 mg una vez al día, aumentando a 300 mg tres 

veces por día) en pacientes con cáncer de mama. Ambos productos disminuyeron la frecuencia y 

severidad de los bochornos (en un 66%), pero los efectos secundarios fueron mayores con 

gabapentina.  

• En pacientes con cáncer de mama, el antidepresivo dual venlafaxina fue igualmente eficaz 

que la clonidina en disminuir síntomas vasomotores, pero la clonidina fue mejor tolerada. La 

eficacia para estos tratamientos está demostrada hasta 12 semanas. 



• En general, estos agentes no-hormonales reducen los bochornos en un 50–60%. Esta 

magnitud de reducción parece ser aceptable para muchas mujeres que prefieren evitar las hormonas. 

• Para aquéllas con bochornos leves/moderados, es razonable comenzar tratamiento con 

clonidina. Para los bochornos moderados a severos, o cuando la clonidina falla o no se encuentra 

disponible, considerar la venlafaxina o gabapentina. Estos agentes pueden actuar mediante 

mecanismos diferentes, de manera que si alguno falla o no es bien tolerado, se puede probar otro. Si 

éstos no son efectivos, considerar la paroxetina, pero ésta se debe evitar en pacientes en tratamiento 

con tamoxifeno. El citalopram puede considerarse en usuarias de tamoxifeno. 

• Una consideración clave en pacientes con cáncer de mama que usan agentes no-hormonales 

es el uso concomitante de tamoxifeno. Los agentes que inhiben la enzima CYP2B6 pueden afectar 

el metabolismo de tamoxifeno y así disminuir la eficacia del tamoxifeno en la prevención de nuevos 

cánceres de mama o su recurrencia. Los agentes que interactúan con el sistema citocromo P450 

incluyen a la paroxetina, fluoxetina y buproprion, y no debieran utilizarse conjuntamente con 

tamoxifeno en el tratamiento de depresión o de síntomas vasomotores. Si debieren usarse 

antidepresivos junto con tamoxifeno, parecen ser seguros la venlafaxina, desvenlafaxina, citalopram 

y escitalopram. 

• La interrupción repentina de un antidepresivo SNRI o SSRI puede causar síntomas de 

privación, debiendo éstos discontinuarse en forma gradual reduciendo la dosis en el curso de 2 

semanas. 

 

ATROFIA VAGINAL POSTMENOPAUSICA 

• La atrofia vaginal se hace aparente clínicamente 4–5 años después de la menopausia, y se 

presentan tanto cambios objetivos como quejas subjetivas en el 25–50% de las mujeres 

postmenopáusicas.  

• Es fundamental que los profesionales de atención de salud se involucren rutinariamente en 

discusiones abiertas y receptivas con las mujeres postmenopáusicas sobre su salud urogenital, para 

asegurar que la atrofia sintomática sea detectada tempranamente y sea manejada de forma 

apropiada. 

• El tratamiento debiera iniciarse tempranamente y antes que ocurran cambios atróficos 

irreversibles.  

• El tratamiento debe ser continuado para que se mantengan los beneficios. 

• Todos los preparados de estrógenos locales son eficaces y la preferencia de la paciente será 

determinante para elegir alguno. 



• Todos los estrógenos tópicos actualmente disponibles se absorben en diferentes grados 

dependiendo de la dosis y la formulación.  

• No se requiere indicar una progestina adicional cuando se utilizan estrógenos locales 

apropiados en dosis bajas, si bien no existen datos a largo plazo (más de 1 año).  

• Si los estrógenos son inefectivos o no deseados, los lubricantes y humectantes vaginales 

pueden aliviar los síntomas causados por sequedad. 

• Existen pocos datos sobre el uso de estrógenos vaginales en mujeres con cánceres 

ginecológicos hormono-dependientes, por lo que debieran ser usados con discreción. 

• El uso de estrógenos locales en mujeres en tratamiento con tamoxifeno o inhibidores de la 

aromatasa requieren de consejería y asesoría cuidadosa en conjunto con la paciente y su equipo 

oncológico.  

 

INFLUENCIA DE LA METODOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA EN LA PERCEPCION DE 

LA THR 

• Existe una jerarquía de evidencia científica que debiera tenerse en cuenta al momento de 

sacar conclusiones de cualquier investigación científica. En general (desde el nivel o estándar más 

alto al más bajo), los estándares de evidencia son: meta-análisis de ECCAs, ECCAs, estudios 

observacionales, y finalmente, la opinión de expertos. Sin embargo, tanto los ECCAs como los 

estudios observacionales deben interpretarse cuidadosamente, especialmente referente a la THR. 

• Los estudios observacionales (por ejemplo, el Estudio de Salud de las Enfermeras) se usan 

principalmente para el desarrollo de hipótesis y no para probar causa y efecto. Los sesgos inherentes 

a los estudios observacionales de THR típicamente son: sesgos de selección – mujeres de hábito más 

sano usan prescripción de THR; sesgo de prevención – el monitoreo y tratamiento son más 

intensivos en mujeres con prescripción de THR; sesgo de cumplimiento – las pacientes con mayor 

adherencia (incluso con placebo) tienen mejores resultados; sesgo de supervivencia – la THR puede 

ser interrumpida debido a la aparición de una enfermedad; sesgo de prevalencia-incidencia – los 

efectos adversos tempranos de la THR no se observan si el usuario muere antes de pasar a formar 

parte de la cohorte.  

• Los ECCAs (por ejemplo WHI) se usan principalmente para testear una hipótesis, para 

aprobar o refutar causa y efecto. Éstos pueden ser degradados en su nivel de evidencia debido a 

factores atenuantes tales como: una alta tasa de abandono, falta de representación adecuada del 

grupo apropiado de mujeres, y la influencia modificadora de los resultados del uso previo de 

hormonas. El estudio WHI fue recientemente degradado a un nivel de evidencia igual al de un 

estudio observacional. 



• El Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (Council for 

International Organizations of Medical Sciences, CIOMS) de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) clasifica la frecuencia de reacciones a fármacos, e incluyen el impacto de la THR o terapia de 

estrógenos, como: 

 

Muy común > 1/10 (> 10%) 

Común (frecuente) > 1/100 y < 1/10 (> 1% y < 10%) 

Poco común (infrecuente) > 1/1000 y < 1/100 (> 0,1% y < 1%) 

Raras > 1/10 000 y < 1/1000 (0,01% y < 0,1%) 

Muy raras < 1/10 000 (< 0,01%) 

 

Sin embargo, estas frecuencias no  necesariamente indican relevancia clínica. Hallazgos raros en 

ECCAs de gran escala y en estudios observacionales pueden ser estadísticamente significativos 

debido al gran tamaño de la muestra, pero también pueden ser clínicamente irrelevantes en su 

aplicación a un paciente en particular en su contexto clínico. La falla en proveer un contexto clínico 

frecuentemente significa un problema en relación a los resultados de un estudio. Esta es una de las 

razones para la presentación de los riesgos absolutos señalados más arriba. En un estudio, por 

ejemplo, el uso de manta eléctrica se asoció con un riesgo relativo igual a 5 para cáncer de mama. 

 

INFLUENCIA DE LOS MEDIOS EN LA PERCEPCION DE LA THR 

• Los medios masivos tienen una tremenda influencia sobre el ‘conocimiento’ del público 

sobre la THR. Las percepciones orientadas por los medios también influyen en la toma de 

decisiones clínicas, especialmente en aquellos menos familiarizados con los datos principales que 

están siendo reporteados por los medios. Cada nuevo reportaje de noticias es tratado como si fuera 

lo más importante y de la más alta calidad, frecuentemente excluyendo el grueso de la evidencia 

científica. Por ejemplo, los resultados iniciales de la rama de estrógenos con progestina del estudio 

WHI recibieron gran cobertura de los medios – más de 400 artículos periodísticos en periódicos y 

2500 historias de televisión o radio sólo en EEUU–, no obstante, los reportes del WHI subsecuentes 

han recibido mucha menor cobertura de la prensa, conduciendo a la impresión que las mujeres con 

menopausia quirúrgica que utilizan estrógenos sin progestágeno tuvieren riesgos similares, como se 

informó en los primeros reportajes (WHI, rama de estrógenos más progestina). 

• La prensa tiende a enfocarse en noticias negativas (por ejemplo, cáncer de mama), 

excluyendo cualquier hallazgo positivo como la disminución de mortalidad por todas las causas, la 

prevención de enfermedad cardiovascular en mujeres más jóvenes, o la disminución de fracturas. 



Además, la cobertura de los medios a veces incluye información totalmente errónea, o evaluaciones 

superficiales y poco críticas obtenidas de los resúmenes de revistas científicas seleccionadas, sin 

hacer referencia al artículo completo o a la discusión del propio autor sobre los hallazgos.   

• La cobertura de los medios ha realizado un buen trabajo en decirle a las mujeres sobre qué 

deben preocuparse si utilizan THR, pero un trabajo pobre en proporcionar la información que las 

mujeres necesitan para determinar si los últimos hallazgos son aplicables para ellas. 

• Hay una desconfianza generalizada de las organizaciones grandes, y en especial de la 

investigación realizada por la industria farmacéutica a pesar de su ajuste y aceptación abierta hacia 

las autoridades reguladoras, tanto en los EEUU (FDA) como en otros países del mundo (por 

ejemplo, EMEA). Esta desconfianza conduce a la negación de los hallazgos si no coinciden con las 

expectativas propias preconcebidas. Incluso cuando los hallazgos son inesperadamente positivos, 

frecuentemente se asume que son  espurios o falsificados en nombre del lucro. 
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