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RESUMEN 

La Sociedad Internacional de Menopausia (IMS) ha elaborado en el año 2016 estas nuevas 

Recomendaciones sobre la salud de la mujer de mediana edad y la terapia hormonal de la menopausia 

(THM) para guiar a los profesionales de la salud en la optimización del manejo de las mujeres durante 

la transición menopáusica y después de la misma. El término THM ha sido utilizado para incluir 

tratamientos con estrógenos, progestágenos y regímenes combinados. Por primera vez, estas 

Recomendaciones incluyen grados de recomendación, niveles de evidencia y 'recomendaciones de 

buena práctica' junto con una sección con referencias bibliográficas específicas. Cuando fue posible, 

las Recomendaciones se basaron y vincularon a la evidencia que las apoyan, a no ser que no existiera 

evidencia de buena calidad. Se ha puesto particular atención en las evidencias científicas publicadas 

de 2013 en adelante, que fue la última vez que las Recomendaciones de la IMS fueron actualizadas. 

Se han consultado extensamente las bases de datos en busca de publicaciones de relevancia, utilizando 

términos clave específicos para cada área de especialidad referente a la fisiología y la medicina de la 

menopausia. La información también ha sido obtenida de declaraciones de consensos internacionales 

publicadas por organismos tales como la IMS, la Sociedad Europea de Menopausia y Andropausia y 

la Sociedad Norteamericana de Menopausia. Las Recomendaciones han sido elaboradas por expertos 

de la IMS, con la asistencia de colaboradores claves cuando se consideró necesario. Los expertos han 

tenido en cuenta para la preparación de estas Recomendaciones internacionales las variaciones 

geográficas en la asistencia sanitaria, prevalencia de enfermedades, y las actitudes específicas de la 

población, la comunidad médica, y las autoridades de salud con respecto al manejo de la menopausia. 

También se ha tenido en cuenta la variación de la disponibilidad y licencias de THM y otros 

productos. 

 

INTRODUCCIÓN 

La Sociedad Internacional de Menopausia (IMS) se complace en proporcionar estas nuevas 

Recomendaciones basadas en evidencias científicas, sobre el uso de la terapia hormonal de la 

menopausia (THM). En los tres años que han transcurrido desde la publicación de nuestras 

Recomendaciones de 2013, nuevas investigaciones sobre la salud de las mujeres de mediana edad y la 

reevaluación de los datos ya existentes, han permitido a los médicos de todo el mundo tener mayor 

claridad sobre el papel de la THM, no solamente para el alivio de los molestos síntomas de la 

menopausia, sino también en la prevención de las enfermedades relacionadas con el envejecimiento. 

Un punto de inflexión clave en este proceso ha sido la Reunión de Consenso Global patrocinada por la 

IMS, celebrada en París en Noviembre 2012, y la publicación posterior de una concisa Declaración de 

Consenso Global patrocinada por las sociedades más importantes interesadas en la salud y el bienestar 

de las mujeres de mediana edad. 

La publicación de estas nuevas y detalladas Recomendaciones IMS 2016 es muy oportuna; su formato 

ha cambiado desde la publicación de 2013. Ahora cada sección contiene un breve resumen de los 
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puntos claves sobre el tópico y un resumen de la forma en que la evidencia ha sido identificada y 

evaluada. Además es importante destacar que las actuales Recomendaciones ahora incluyen grados de 

recomendación, niveles de evidencia y algunos aspectos prácticos como 'Recomendaciones de buena 

práctica'. Es importante tener en cuenta que los resultados que apoyan estas Recomendaciones IMS 

provienen de investigaciones realizadas, en gran parte, en mujeres que viven en países occidentales 

por lo cual no necesariamente pueden ser aplicables directamente a otras mujeres. Las prácticas 

recomendables están sustentadas con referencias bibliográficas. 

A lo largo de las Recomendaciones, el término THM ha sido utilizado para referirse a tratamientos 

que incluyen estrógenos, progestágenos y tratamientos combinados. La IMS es consciente que en 

diferentes zonas geográficas también existen diferentes prioridades en la atención sanitaria, diferente 

prevalencia de enfermedades y actitudes públicas específicas para cada país, la comunidad médica y 

las autoridades de salud con respecto al manejo de la menopausia, y diferencias en la disponibilidad y 

licencia de productos, todo lo cual puede afectar la THM. Por lo tanto, estas Recomendaciones y los 

mensajes claves correspondientes ofrecen una reseña simple que sirve como plataforma común para 

los temas relacionados con los diferentes aspectos del tratamiento hormonal y que pueden ser 

fácilmente adaptadas y modificadas de acuerdo a las necesidades locales. 

 

METODOLOGÍA 

Esta Guía ha sido preparada por un grupo de expertos provenientes principalmente pero no 

exclusivamente de la IMS. Las bases de datos Medline, PubMed, el registro de Cochrane de estudios 

controlados, y otras bases de datos también fueron analizadas extensamente en busca de publicaciones 

de relevancia, utilizando términos claves y específicos para cada área de especialización en lo 

referente a la fisiología y medicina de la menopausia. La información también fue obtenida de las 

declaraciones de consenso internacionales publicadas por organismos tales como la IMS, la Sociedad 

Europea de Menopausia y Andropausia (EMAS) y la Sociedad Norteamericana de Menopausia 

(NAMS). Los autores pusieron especial atención en las nuevas publicaciones  a partir de 2013 en 

adelante, fecha en la que habían sido actualizadas las anteriores Recomendaciones de la IMS. 

Las definiciones del tipo de evidencia utilizadas en ésta Guía están detalladas en el Consejo de 

Gobernabilidad No.1 del Real Colegio Británico de Obstetras y Ginecólogos. La Tabla 1 muestra las 

definiciones de los niveles de evidencia (<1++> a <4>) y los grados de recomendación ([A], [B], [C] 

o [D]) utilizados para estimar el valor de los datos y la fuerza de las recomendaciones en cada sección. 

Las recomendaciones individuales se basaron en evidencias cuando fue posible, y se estableció el 

vínculo a esa evidencia que las apoyan, a no ser que no existieran evidencias de buena calidad. Las 

áreas donde se ha proporcionado consejo por ausencia de una buena evidencia (pero basado en una 

extensa experiencia) están mencionadas como recomendaciones o puntos de buena práctica e 

indicados como .  
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Tabla 1. Niveles de evidencia y grados de recomendaciones (seleccionado de las guías Top Green del Royal 

College of Obstetricians and Gynaecologists UK). 

Clasificación de los niveles de evidencia 

<1++> Meta-análisis de alta calidad, revisiones sistemáticas de estudios controlados 

aleatorizados o estudios controlados aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgo 

<1+> Meta-análisis bien efectuados, revisiones sistemáticas de estudios controlados 

aleatorizados o estudios controlados aleatorizados con bajo riesgo de sesgo 

<1-> Meta-análisis, revisiones sistemáticas de estudios controlados aleatorizados o 

estudios controlados aleatorizados con alto riesgo de sesgo 

<2++> Revisiones sistemáticas de alta calidad de estudios caso-control o cohorte o estudios 

caso-control cohorte de alta calidad con muy bajo riesgo de sesgo, confusión u 

oportunidad y alta probabilidad que la relación sea causal 

<2+> Estudios caso-control o cohortes bien realizados con bajo riesgo de confusión, 

sesgo u oportunidad y una moderada probabilidad que la relación sea causal 

<2-> Estudios caso-control o cohorte con riesgo alto de confusión, sesgo u oportunidad y 

un riesgo significativo que la relación no sea  causal 

<3> Estudio no analítico, por ej. Reporte de casos, serie de casos 

<4> Opinión del experto 

Grados de recomendaciones 

[A] Por lo menos un meta-análisis, revisión sistemática o estudio controlado 

aleatorizado catalogado como 1++, y directamente aplicable a población objetivo; o 

una revisión sistemática de un estudio controlado aleatorizado  o soporte de 

evidencia que consiste principalmente en estudios calificados como 1+, 

directamente aplicable a la población objetivo y demostrando en general 

consistencia de resultados 

[B] Soporte de evidencia que incluye estudios calificados como 2++ directamente 

aplicable a la población objetivo, y demostrando en general consistencia de los 

resultados; o evidencia extrapolada de estudios calificados como 1++ o 1+ 

[C] Soporte de evidencia que incluye estudios calificados como 2+ directamente 

aplicable a la población objetivo y demostrando en general consistencia de 

resultados; o evidencia extrapolado de estudios calificados como 2++ 

[D] Nivel de evidencia 3 o 4; o evidencia extrapolada de estudios calificados como 2+ 

 Recomendación de buena práctica: Recomendación de mejor práctica basada en 

la experiencia clínica de las guías del grupo desarrollo 

 
Los autores se han esforzado por tener un estilo consistente en la evaluación y en la comunicación de 

los datos a través de la presentación de directivas explícitas, desde el inicio del proseco de las 

Recomendaciones. No obstante, dado que han sido varios los autores de este documento, es inevitable 

que haya alguna variación en la consistencia con la que se han presentado e interpretado los datos. 
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PRINCIPIOS RECTORES DE LA THM PARA LA IMS 

 La THM sigue siendo el tratamiento más efectivo para los síntomas vasomotores (SVM) y la 

atrofia urogenital. 

 Otras molestias vinculadas a la menopausia, tales como dolores articulares y musculares, 

variaciones del estado de ánimo, alteraciones del sueño y disfunción sexual (incluyendo la 

disminución de la libido) pueden mejorar con la THM. 

 La calidad de vida y la función sexual también pueden mejorar con la THM. 

 La administración de THM de manera individualizada (incluyendo preparaciones androgénicas 

cuando fuese apropiado) puede mejorar la sexualidad y la calidad de vida en general. 

 La opción de usar THM debe ser parte de una estrategia general, incluyendo recomendaciones 

sobre el estilo de vida y la dieta, el ejercicio, cese del tabaquismo, y consumo de cantidades 

seguras de alcohol para mantener la salud de la mujer durante la peri- y postmenopausia. 

 La THM debe ser individualizada y confeccionada de acuerdo a los síntomas y a las necesidades 

de prevención, los antecedentes personales y familiares, el resultado de los estudios pertinentes, y 

las preferencias y las expectativas de la mujer. 

 Los riesgos y beneficios de la THM difieren para las mujeres durante la transición menopáusica 

en comparación con aquellas de mayor edad. 

 La THM incluye una amplia gama de productos hormonales y vías de administración, con 

diferentes riesgos y beneficios potenciales. Por lo tanto, el término 'efecto de clase' es confuso e 

inapropiado. Sin embargo, la información es limitada en relación con las diferencias de riesgos y 

beneficios entre los diferentes productos. 

 Las mujeres que presentan la menopausia espontánea o iatrogénica antes de los 45 años de edad, 

y particularmente antes de los 40 años, tienen mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y 

osteoporosis, y pueden tener mayor riesgo de alteraciones afectivas y demencia. La THM puede 

reducir los síntomas y preservar la densidad mineral ósea, y se aconseja su uso al menos hasta la 

edad promedio de la menopausia. 

 El asesoramiento debe incluir información sobre los beneficios y los riesgos de la THM en 

términos claros y comprensibles; por ejemplo, con números absolutos en vez de, o además de, los 

cambios porcentuales en comparación al basal expresados como riesgos relativos (RR). Así, la 

mujer y el médico pueden tomar decisiones bien informadas sobre la THM. La información 

escrita sobre los riesgos y beneficios puede ser útil como ayuda en la toma de decisiones. 

 La THM no debe recomendarse sin una indicación clara para su uso; por ejemplo, síntomas 

significativos o efectos físicos de la deficiencia estrogénica. 

 Las mujeres que reciben THM deben tener al menos una consulta anual que incluya la 

exploración clínica, actualización de los antecedentes médicos familiares, las pruebas pertinentes 
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de laboratorio e imagenológicos, discutir sobre el estilo de vida y sobre las estrategias para la 

prevención de las enfermedades crónicas. Actualmente no hay indicación para aumentar la 

frecuencia del cribado mamográfico o citológico cervical.  

 No existen motivos para poner limitaciones obligatorias sobre la duración de la THM. Los datos 

del estudio Women's Health Initiative (WHI) y otros estudios apoyan el uso seguro al menos 

durante 5 años en mujeres saludables que inician el tratamiento antes de los 60 años. 

 La continuación o no con el tratamiento debe decidirse a discreción de la paciente bien informada 

y el profesional de salud, dependiendo de los motivos específicos y de la estimación objetiva de 

los beneficios y riesgos individuales en curso. 

 La dosificación debería basarse en la menor dosis efectiva. 

 Las dosis bajas de THM, en comparación con las habituales, pueden reducir los síntomas y 

mantener la calidad de vida de muchas mujeres. Sin embargo, se necesitan datos a largo plazo 

referente a las dosis menores en relación con los riesgos de fracturas o de cáncer y de la 

repercusión cardiovascular. 

 

CAMBIOS CORPORALES EN LA MEDIANA EDAD 

El aumento de peso en la mediana edad se atribuye frecuentemente a los cambios hormonales de la 

menopausia. Sin embargo, tanto los estudios transversales como los longitudinales han demostrado 

consistentemente que no es así1-3. El aumento constante de peso, de cerca de 0.5 kg por año observado 

en mujeres de mediana edad, está relacionado con la edad y factores ambientales, pero no con la 

menopausia. <2++> Las variables asociadas con una mayor probabilidad de obesidad en mujeres en la 

mediana edad incluyen vivir en medio urbano, menor nivel de educación, inactividad física, mayor 

paridad, historia familiar de obesidad, y matrimonio a edad temprana4,5. La alteración del ritmo 

circadiano por cambios en el horario de trabajo y la privación del sueño también contribuyen al 

aumento de peso6. La relación entre depresión y aumento de peso en la mediana edad es 

bidireccional7. <2+> 

El cambio del medio hormonal en la menopausia está asociado a un aumento significativo de la 

circunferencia de la cintura8 y de la masa adiposa abdominal o central9,10. El aumento de la 

circunferencia de la cintura ocurre en relación al último período menstrual8 y se ha observado un 

aumento significativo de la masa adiposa abdominal en estudios longitudinales de mujeres caucásica y 

asiáticas9,10. Durante la transición menopáusica también aumenta la masa total, el porcentaje de masa 

adiposa, masa adiposa del tronco y visceral, incluso en mujeres no obesas10. La redistribución de la 

masa adiposa abdominal tiene como resultado la transición de un patrón ginecoide a otro androide11. 

Algunos estudios, utilizando métodos radiológicos han demostrado que las mujeres postmenopáusicas 

tienen mayor masa adiposa intra-abdominal en comparación con las premenopáusicas12,13. La 

circunferencia de la cintura representa tanto a la masa adiposa subcutánea como a la masa adiposa 
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visceral, y se correlaciona estrechamente con el riesgo de enfermedad cardiovascular. En las mujeres, 

también se relaciona estrechamente con dislipidemia14. En modelos animales la depleción estrogénica 

facilita la acumulación de tejido adiposo abdominal y mejora con el tratamiento con estrógenos15,16. 

<2++> 

 

Principios rectores para el manejo de los cambios corporales en la mediana edad 

La aproximación primaria para minimizar la ganancia de peso en la mediana edad es la restricción 

calórica y el mantenimiento de la actividad física17. También es importante el manejo de los factores 

asociados con la ganancia de peso, tales como la depresión. Si la depresión requiere tratamiento 

farmacológico, se evitar en lo posible las medicaciones usadas comúnmente, como la clozapina, la 

imipramina, y la amitriptilina, que se asocian con ganancia de peso18. 

La mayoría de los estudios aleatorizados controlados (EACs) demuestran una reducción de la masa 

adiposa central con el tratamiento estrogénico19-22. <1++>. En una sub-muestra de participantes del 

estudio WHI, el tratamiento con estrógenos y progestágenos (E + P) durante 3 años ayudó 

significativamente a mantener la masa magra corporal e impidió el cambio hacia la distribución 

androide21. Los efectos de los estrógenos exógenos son generalmente favorables en términos de 

composición corporal; sin embargo, la vía de administración de los mismos puede tener sutiles efectos 

diferentes23,24. Los estrógenos orales se han asociado con pequeños, pero significativos, aumentos de 

la masa adiposa y una disminución de la masa magra, en cambio la masa magra corporal y la masa 

adiposa no se afectan por el estradiol transdérmico23,24. Ninguna vía parece alterar la masa adiposa 

visceral24. Los diferentes efectos de los estrógenos orales versus los estrógenos transdérmicos pueden 

estar relacionados con los efectos de la vía de administración sobre factores de crecimiento y la 

oxidación de sustratos17.   

 

Resumen 

El control y la prevención del aumento de peso son componentes esenciales del cuidado de la mujer 

postmenopáusica. La optimización del peso corporal debe ser considerada tempranamente en la 

perimenopausia para mantener la calidad de vida de la mujer. La aproximación primaria para el 

control ponderal debe ser fomentar dieta sana y actividad física. Contrariamente a la creencia 

generalizada, la THM no se asocia con aumento del peso corporal y puede prevenir la acumulación de 

tejido adiposo abdominal en la perimenopausia. 

 

Mensajes clave 

 El aumento absoluto del peso en la edad mediana no es atribuible a la menopausia. [B] 

 Los cambios hormonales que acompañan a la menopausia se asocian con aumento de la masa 

adiposa corporal total y la masa adiposa abdominal, incluso en mujeres delgadas. [B] 
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 El mantenimiento de una dieta saludable y evitar la ingesta calórica excesiva en combinación con 

la actividad física, son componentes importantes para el control del peso. 

 La acumulación adiposa abdominal en la menopausia mejora con el tratamiento estrogénico, con 

reducción de la masa adiposa general, mejoría de la sensibilidad a la insulina, y menor tasa de 

desarrollo de diabetes tipo 2. [A] 

 

DIAGNOSTICO DE MENOPAUSIA 

La información proviene de consensos más que de datos y, por lo tanto, los enunciados son 

respaldados por Recomendaciones de Buenas Prácticas.  

 

Definición 

La menopausia se define como la última menstruación en la vida femenina; es un diagnóstico clínico 

retrospectivo debido a que esa  última menstruación sólo puede determinarse luego de 12 meses de 

amenorrea. 

La menopausia que ocurre antes de los 40 años de edad se considera prematura, tanto si se produce de 

forma natural o como resultado de cirugía o alguna otra intervención (por ejemplo, quimioterapia). 

Las implicaciones clínicas de la menopausia antes de los 40 años de edad son diferentes que después 

de ese límite. Se considera que el tratamiento de la menopausia prematura es fundamental (véase la 

sección sobre insuficiencia ovárica prematura). 

La menopausia es un evento natural e inevitable que ocurre en promedio a los 51 años de edad en 

mujeres caucásicas blancas, existiendo variaciones étnicas y regionales. 

 

Etapas del Envejecimiento Reproductivo según el Taller +10 (STRAW+10) 

La precisión del estadio del envejecimiento reproductivo es importante desde una perspectiva clínica 

y de investigación. Los criterios de referencia para el mismo fueron definidos por el Taller +10 de 

Etapas del Envejecimiento Reproductivo (STRAW+10)1 (véase la Figura 1). 

El recuento de folículos antrales, la medición de hormona folículo estimulante (FSH), de la hormona 

antimülleriana (AMH) y de la inhibina B se incluyen como criterios complementarios. Estos últimos 

son de mayor importancia para el especialista en fertilidad y no son esenciales para el diagnóstico de 

menopausia. No se han propuesto valores de corte específicos para la AMH y la inhibina B debido a 

la ausencia de estandarización internacional para las  mediciones de esas hormonas. 

Los criterios también identifican las etapas en las que los SVM y la atrofia urogenital se hacen 

evidentes, aunque los síntomas de la menopausia no se utilizan para la determinación del estadio.  

La terminología estándar se utiliza para identificar tres grandes etapas de envejecimiento reproductivo 

(Reproductiva, Transición Menopáusica, y Postmenopausia), cada una subdividida adicionalmente en 

etapas temprana, pico (solamente la etapa reproductiva) y tardía. En suma, en total hay diez etapas 

específicas, designadas de -5 a +2. La etapa -1, por ejemplo, corresponde a la etapa tardía de la  
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Menarquia FUM (0)

*Sangre extraída los días 2-5 del ciclo        ↑= elevado

** Nivel aproximado esperado basado en ensayos que utilizan estándares actuales internacionales de hipófisis 67-69

 

Figura 1. Sistema de estadiaje del envejecimiento reproductivo de la  mujer  según el taller + 10 (STRAW +10). 

FUM, fecha de la última menstruación; FSH, hormona folículo estimulante; AMH, hormona antimülleriana. 

Reimpreso  de Harlow SD, Gass M, Hall JE, et al. Executive Summary: Stages of Reproductive Aging 

Workshop + 10: addressing the unfinished agenda of staging reproductive aging. Climacteric 2012;15:105–14; 

Fertil Steril 2012;97:843–51; J Clin Endocrinol Metab 2012;97:1159–68; Menopause 2012;19:387–95. 

 

transición menopáusica, con el criterio principal de un intervalo de amenorrea de > 60 días y otros 

criterios de apoyo tales como una FSH > 25 UI/l (véase la Figura 1). 

Las directrices STRAW+10 recomiendan esperar al menos tres meses después de una intervención 

quirúrgica para evaluar los criterios endocrinos, debido a que la evidencia sugiere que los niveles de 

FSH se elevan transitoriamente luego de la cirugía pélvica2. 

Aunque los SVM son síntomas cardinales de la menopausia, no se deben utilizar para estadificar a las 

mujeres debido a que los  mismos pueden persistir durante muchos años después de la menopausia3,4. 

El STRAW+10 fue patrocinado por el Instituto Nacional de Envejecimiento, la Oficina de 

Investigación de la Salud de la Mujer, la NAMS, la Sociedad Norteamericana de Medicina 

Reproductiva (ASRM), la IMS, y la Sociedad de Endocrinología. Los criterios STRAW+10 fueron el 

resultado de una reunión durante dos días de expertos internacionales, en el marco de la Reunión 

Anual 2011 de la NAMS1. Estos criterios se construyeron sobre los originales criterios del ciclo 

menstrual del Taller del 2001 de Etapas del Envejecimiento Reproductivo (STRAW)5 y de la 
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Colaboración ReSTAGE que validaron criterios basados en el análisis empírico de cuatro estudios de 

cohorte6-9.  

 

Mensajes clave 

 Los datos disponibles indican que los criterios STRAW+10 se aplican a la mayoría de mujeres, 

pero no a todas. 

 Los criterios no pueden utilizarse en mujeres con síndrome de ovarios poliquísticos, insuficiencia 

ovárica prematura, mujeres que han tenido una ablación endometrial o la extirpación de solo un 

ovario y/o histerectomía. En esas mujeres deben utilizarse los criterios de apoyo para determinar 

la etapa reproductiva.  

 Con la existencia de nuevos estudios multi-étnicos9-14, STRAW+10 proporcionó la base para la 

generalización del ReSTAGE en mujeres de diversas etnias, como también en fumadoras y obesas. 

[B] 

 Los estadios de STRAW+10 se basan principalmente en los cambios de los patrones menstruales, 

siendo el punto esencial la última menstruación.  

 

INSUFICIENCIA OVARICA PREMATURA 

Antecedente e introducción 

La insuficiencia ovárica prematura (IOP), también conocida como menopausia prematura, se define 

como hipogonadismo primario antes de los 40 años de edad en una mujer con cariotipo normal y 

ciclos menstruales previos normales. Se caracteriza por síntomas y signos típicos de menopausia, 

oligomenorrea o amenorrea y una FSH en sangre > 40 UI/l. 

El diagnóstico de IOP puede confirmarse sólo después de tener un mínimo de dos mediciones de FSH 

elevadas (> 40 UI/l), separadas por al menos 4–6 semanas. 

La incidencia de IOP espontánea es de 1% en mujeres menores de 40 años y de 0.1% en mujeres 

menores de 30 años1. <2++> 

La incidencia de IOP iatrogénica puede estar incrementada debido al aumento de las tasas de 

supervivencia luego de quimioterapia y radioterapia. 

Actualmente se admite que las mujeres con IOP tienen mayor riesgo de morbilidad y mortalidad 

prematura. Además, tienen deterioro de la función endotelial2, enfermedad cardiaca isquémica3, 

infarto cerebral isquémico4, mayor incidencia de fracturas osteoporóticas5, deterioro cognitivo6 y 

disminución del bienestar sexual7. <2+> 

 

Factores etiológicos 

La IOP puede ser primaria o secundaria. En la mayoría de los casos de IOP primaria la causa es 

desconocida. En la Tabla 2 se presentan las causas de IOP8. <1++> 
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Tabla 2. Causas conocidas de insuficiencia ovárica prematura. 

Primaria 

Genética 

   anomalías cromosómicas 

   pre-mutaciones FMR1 

   otros genes candidatos 

Deficiencias enzimáticas 

Enfermedades autoinmunes 

Secundaria 

Quimioterapia y radioterapia 

Ooforectomía bilateral o menopausia quirúrgica 

Histerectomía sin ooforectomía/embolización de arterias uterinas 

Infecciones 

 

 

En mujeres con IOP se han detectado alteraciones del cariotipo como monosomía X, mosaicismo, 

deleciones y rearreglos del cromosoma X, translocaciones autosómicas del cromosoma X, e 

isocromosomas9. 

Los estudios genéticos asociados con IOP han detectado varios polimorfismos de nucleótido único 

que predisponen para la menopausia prematura. Un meta-análisis de variaciones genéticas e IOP 

muestra que una variación de la proteína morfogenética ósea 15 538A (BMP 15 538A), la 

premutación del gen del cromosoma X frágil que codifica la proteína correspondiente (FMR1) y una 

variación del gen para inhibina-alfa 769 (INHA 769) (sólo en asiáticas) pueden indicar susceptibilidad 

para IOP10. <1++> Otros probables genes candidatos incluyen el componente 1 de la membrana del 

receptor de progesterona (PGRMC1), el factor 9 de diferenciación de crecimiento (GDF9) y el gen 

homebox de ovario de recién nacido (NOBOX)9. 

El polimorfismo del gen del receptor de estrógeno (RE) α no se asocia con IOP11. Poblaciones 

étnicamente diferentes pueden mostrar diferencias en las vías de regulación de genes que causan IOP, 

como se ha comunicado en mujeres chinas que se han comparado con serbias para los loci: 8q22.3, 

HK3, BRSK112. <2+>Actualmente se están utilizando estudios del genoma completo; por ejemplo, los 

estudios de asociación de genoma completo (GWAS) para evaluar loci no predichos por los genes 

candidatos. 

En algunas mujeres con IOP se pueden encontrar enfermedades autoinmunes poliglandulares. En 

mujeres con IOP el hipotiroidismo autoinmune, la diabetes mellitus, la insuficiencia suprarrenal e el 

hipoparatiroidismo ocurren con más frecuencia que en la población sin IOP13. <2+> 
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Tabla 3. Investigaciones sobre  insuficiencia ovárica prematura 

 

 Análisis hormonal: FSH, LH, estradiol, AMH, inhibina B, prolactina, testosterona, tiroxina libre, TSH, 

cortisol, ACTH, DHEAS 

 Cribado autoinmune para poliendocrinopatías 

 Análisis cromosómico  para mujeres menores de 30 años de edad 

 Ecografía pélvica y de mama 

 Absorciometría de doble fotón (opcional) 

 

FSH, hormona folículo estimulante; LH, hormona luteinizante; AMH, hormona antimülleriana; TSH, hormona 

tiro-estimulante; ACTH, hormona adrenocorticotropa; DHEAS, sulfato de dehidroepiandrosterona 

 

Manejo 

El manejo de la IOP debe incluir una historia clínica detallada, con los antecedentes familiares, una 

exploración genital, análisis hormonal, estudio de cariotipo y del cromosoma frágil X, medición de 

anticuerpos antitiroideos y antisuprarrenales, y ecografía (Tabla 3).  

Además, se debe obtener información, de manera sensible y cuidadosa, sobre la presencia de sofocos, 

sequedad vaginal, ausencia de libido, artralgias, pérdida de la concentración, insomnio y problemas de 

fertilidad. La biopsia ovárica no ha demostrado utilidad diagnóstica fuera del contexto de un marco de 

investigación. 

 

Opciones terapéuticas 

Las mujeres con IOP deben recibir tratamiento hormonal luego de excluir contraindicaciones; por lo 

general necesitan dosis mayores de estrógenos en comparación con mujeres menopáusicas mayores de 

40 años de edad. Las dosis recomendadas de estrógenos son: 17β-estradiol 2 mg/día, 1.25 mg de 

estrógenos equinos conjugados (EEC), estradiol transdérmico 75–100 μg/día, ó 10 μg de 

etinilestradiol14. El objetivo es alcanzar niveles promedio de estradiol sérico característicos de mujeres 

con ciclos menstruales regulares, aproximadamente 100 pg/ml (400 pmol/l)15. Se puede administrar 

progesterona micronizada como régimen cíclico (200 mg durante 12 días cada mes), o régimen 

continuo de 100 mg por día durante más de dos años desde la última menstruación. 

Se puede usar píldoras anticonceptivas combinadas de estrógeno/progestágeno (ACO), 

ininterrumpidamente hasta la edad esperada de la menopausia, pero se carece de datos respecto al 

impacto sobre hueso y enfermedad cardiovascular. Datos de estudios aleatorizados pequeños referente 

a marcadores indirectos sugieren que la mineralización de los huesos y los efectos metabólicos son 

más favorables con la THM en comparación con los ACO. <1-> 

La terapia hormonal no es anticonceptiva a menos que el estrógeno sea combinado con un sistema 

intrauterino con levonorgestrel; por lo tanto, puede ser más práctico utilizar el ACO durante los 

primeros años tras el diagnóstico de IOP en quienes desean evitar un embarazo. 
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En mujeres con la libido disminuida, especialmente en mujeres ooforectomizadas, se puede prescribir 

testosterona en gel o en parches. <2++> Sin embargo, debido a la ausencia de opciones autorizadas 

para su uso en mujeres, puede ser necesario utilizar productos para hombres y usarlos a dosis 

inferiores en las mujeres (ver la sección sobre Andrógenos). 

Las mujeres con IOP tienen un 5–15% de posibilidades de tener un embarazo en forma espontánea. El 

mecanismo fisiopatológico más frecuente que impide la ovulación y el embarazo es la inapropiada 

luteinización folicular16. 

Los estrógenos exógenos tienen efectos beneficiosos sobre la ovulación y la fertilidad. Sin embargo, 

la ovulación solo parece ocurrir en mujeres cuyas concentraciones séricas de FSH estén por debajo de 

15 UI/l17. El tratamiento con gonadotropinas es ineficaz para lograr ovulación y los agonistas de la 

hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) no mejoran las tasas de ovulación. <2+> 

La fertilización in vitro (FIV) con ovocitos de donante es una opción terapéutica apropiada para 

mujeres con IOP. <1+> 

En aquellas mujeres que han recibido quimioterapia o radioterapia, la FIV con embriones previamente 

congelados ofrece la mayor probabilidad de un futuro embarazo18. 

La terapia con ovocitos maduros congelados es menos apropiada que usar embriones congelados. <3> 

La criopreservación y el trasplante de tejido ovárico fresco están dando lugar a un número creciente 

de embarazos. <3> 

Un meta-análisis (24 artículos desde 1980 a 2013) comunica que la transposición ovárica en mujeres 

con cáncer se asocia a preservación significativa de la función ovárica19. <1> 

 

Mensajes clave 

 La IOP se define como un hipogonadismo primario en mujeres menores de 40 años que 

previamente tenían ciclos menstruales. 

 El diagnóstico de IOP se confirma por el hallazgo de niveles de FSH > 40 UI/l en dos ocasiones 

separadas por 4–6 semanas. 

 La IOP debe ser tratada de manera efectiva para evitar aumentar el riesgo de enfermedad 

cardiovascular, osteoporosis, deterioro de la función cognitiva, demencia y enfermedad de 

Parkinson. [B]  

 La evaluación de IOP debe incluir un análisis hormonal, cribado para causas autoinmunes, estudio 

del cariotipo, pruebas de premutación de cromosoma X frágil, y ecografía pélvica.  

 La mujer debe ser informada del diagnóstico con empatía, de manera sensible y cuidadosa, y 

recibir información y consejos adecuados.  

 El pilar del tratamiento es la terapia hormonal con estrógeno, progesterona y posiblemente 

testosterona, que debe ser continua, durante hasta al menos la edad promedio de la menopausia 

natural. [B] 
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 El tratamiento con ACO o THM puede inducir la  ovulación  en pacientes con IOP si los niveles 

de la FSH disminuyen. [C] 

 La THM no debe considerarse como método anticonceptivo.  

 No debe utilizarse rutinariamente la estimulación ovárica con drogas, como el citrato de 

clomifeno, o con gonadotropinas porque no han demostrado beneficio. [B] 

 La FIV con ovocitos/embriones de donantes tiene una tasa alta de éxito [A] pero no es 

recomendable para todas las mujeres con IOP.  

 

ESTILO DE VIDA, DIETA Y EJERCICIO 

La promoción de estilo de vida saludable requiere un acercamiento multidisciplinario, comenzando en 

los colegios hasta los lugares de trabajo, involucrando a la industria alimenticia y publicitaria, y 

también a las aseguradoras médicas y autoridades de salud. Se requiere un nuevo paradigma en la 

relación médico-paciente, en el que el/la médico/a se hace más un/a asesor/a y la paciente toma 

responsabilidad de su propia salud. 

En mujeres físicamente activas se observa un mejor perfil metabólico, equilibrio, fuerza muscular, 

cognición y calidad de vida. <2+> También son significativamente menos frecuentes los eventos 

cardíacos, accidentes vasculares, fracturas y cáncer de mama y colon. <2+> Los beneficios del 

ejercicio sobrepasan sus posibles consecuencias adversas: cuanto más mejor, pero en exceso puede 

causar daño1. <1+> 

La obesidad definida como índice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m2, afecta a cerca 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. Puede asociarse con resistencia a la insulina 

que no sólo aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares y de diabetes, sino que también 

aumenta el riesgo de cáncer de mama, colon y endometrio2. <2 ++> 

 

Mensajes clave 

 Se recomienda el ejercicio regular para reducir la mortalidad general y cardiovascular. [B] 

 La recomendación óptima de ejercicio es de al menos 150 minutos de ejercicio de intensidad 

moderada por semana. Dos sesiones semanales adicionales de ejercicios de resistencia pueden 

proporcionar beneficio adicional. [B] 

 La intensidad recomendada de actividad aeróbica debe tener en cuenta la capacidad de la persona 

mayor.  

 La pérdida de peso de sólo el 5–10% es suficiente para mejorar muchas de los problemas 

asociados con el síndrome de resistencia a la insulina. [B] 

 Los componentes básicos de una dieta saludable son varias raciones/día de frutas y verduras, 

fibras de legumbres, pescado dos veces por semana, y baja grasa total (pero se recomienda el uso 
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de aceite de oliva). El consumo de sal debe ser limitado y la cantidad diaria de alcohol no debe 

exceder de 30 g para el hombre y 20 g para la mujer.  

 Se debe evitar fumar. [A] 

 Las modificaciones de estilo de vida incluyen mantener relaciones sociales, y ser física y 

mentalmente activa.  

 

UROGINECOLOGIA 

El tracto genital y el urinario inferior tienen un origen embriológico común en el seno urogenital y 

ambos son sensibles a los efectos de las hormonas sexuales femeninas a lo largo de la vida1. El 

estrógeno tiene un papel importante en la función del tracto urinario inferior, y existen receptores de 

estrógeno y progesterona en la vagina, uretra, vejiga y musculatura del piso pélvico. 

Consecuentemente, la terapia con estrógenos puede ser útil en el manejo de la disfunción del piso 

pélvico. <2> 

 

Incontinencia urinaria 

El papel de los estrógenos sistémicos en el manejo de mujeres postmenopáusicas con síntomas del 

tracto urinario inferior ha sido investigado en tres grandes estudios epidemiológicos que examinaron 

el uso de THM con estrógeno/progestágeno combinado y solo estrógeno2-4. En todos estos estudios se 

encontró que la THM con estrógeno incrementa el riesgo de desarrollar tanto incontinencia urinaria de 

esfuerzo como de urgencia, y en aquellas mujeres que tenían incontinencia urinaria en condiciones 

basales los síntomas incrementaron con el tratamiento. Al mismo tiempo, se produce un deterioro de 

la calidad de vida.  

Un reciente meta-análisis realizado por el grupo Cochrane5 evaluó los efectos de la terapia con 

estrógenos sobre el tracto urinario inferior basado en 33 estudios, incluyendo 19,313 mujeres con 

incontinencia (1262 de ellas en estudios de administración local) de la cuales 9417 recibieron terapia 

con estrógeno. La administración sistémica de estrógeno sintético solo o EEC resultó en 

empeoramiento de la incontinencia en comparación con el grupo placebo (riesgo relativo (RR) 1.32; 

intervalo de confianza (IC) del 95% 1.17–1.48); aunque los resultados están fuertemente influidos por 

el tamaño del estudio WHI6. Cuando se considera la terapia combinada, hubo un efecto similar de 

empeoramiento de la incontinencia en comparación con el grupo placebo (RR 1.11; IC del 95% 1.04–

1.18). Algunos indicios sugieren que el uso de terapia con estrógenos locales puede mejorar la 

incontinencia (RR 0.74; IC del 95%  0.64–0.86) y en general hubo de una a dos micciones menos en 

24 horas y menor frecuencia y urgencia miccional. <1+> 

 

Vejiga hiperactiva 

Los cambios de estilo de vida y el re-entrenamiento vesical han demostrado ser efectivos para los 

síntomas de hiperactividad vesical6. <1+> En una revisión de diez estudios aleatorizados placebo-
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control, se comunicó que el estrógeno sistémico no fue superior al placebo cuando se consideran los 

síntomas de urgencia, frecuencia o nocturia, a pesar de que la administración de estrógeno vaginal fue 

superior al placebo para los síntomas de urgencia7. También hay resultados sugiriendo que la terapia 

combinada con una droga antimuscarínica puede ser beneficiosa8 y las guías actuales de la Consultor 

Internacional de la Incontinencia (CII) también sugieren que la terapia local con estrógenos puede ser 

beneficiosa9. <2+> 

 

Incontinencia urinaria de esfuerzo 

Los resultados disponibles demuestran que las mujeres con incontinencia urinaria de esfuerzo se 

benefician del entrenamiento de la musculatura del piso pélvico6. <1+> La duloxetina puede actuar 

sinérgicamente con la terapia conservadora8<2+>, aunque algunas mujeres finalmente requerirán 

cirugía, siendo actualmente popular la colocación mallas retropúbicas o trans-obturatrices10. <1+> 

Una revisión de 8 estudios prospectivos controlados y 14 no controlados concluyen que la terapia con 

estrógeno no es efectiva para la incontinencia urinaria de esfuerzo, pero puede ser útil para los 

síntomas de urgencia y frecuencia11. Estos resultados están apoyados por los hallazgos de la9. <2+> 

 

Los estrógenos para el manejo de infecciones recurrentes del tracto urinario 

La terapia con estrógeno ha demostrado disminuir el pH vaginal y revierte los cambios 

microbiológicos que ocurren en la vagina después de la menopausia12 y ser útil en la prevención de 

infecciones recurrentes del tracto urinario13,14. Una revisión Cochrane ha investigado el papel de los 

estrógenos en el manejo de las infecciones recurrentes del tracto urinario inferior en nueve estudios 

incluyendo 3345 mujeres. Los estrógenos orales fueron infectivos (RR 1.08; IC del 95% 0.88–1.33). 

Dos pequeños estudios encontraron que los estrógenos por vía vaginal reducen el número de 

infecciones en comparación con el grupo placebo (RR 0.25; IC del 95% 0.13–0.50; y RR 0.64; IC del 

95% 0.47–0.86, respectivamente)15.<1+> 

 

Atrofia urogenital 

Aunque la evidencia apoyando el uso de estrógeno en la disfunción del tracto urinario inferior es 

controvertida, hay numerosos datos que apoyan su uso en la atrofia urogenital16, siendo la vía vaginal 

la que se asocia con mayor alivio de los síntomas al mejorar la sequedad vaginal, prurito y 

dispareunia, y mejora en los hallazgos citológicos17. Un meta-análisis sobre tratamiento con estrógeno 

intravaginal para el manejo de atrofia urogenital del grupo Cochrane en 200318, que incluyó 16 

estudios y 2129 mujeres, demostró que el estrógeno intravaginal fue superior al placebo en términos 

de eficacia, a pesar de que no hubo diferencias entre los tipos de formulación. Catorce estudios 

compararon la seguridad entre los diferentes preparados vaginales, demostrando mayor riesgo de 

estimulación endometrial con EEC en comparación con el estradiol. <1+> 
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Mensajes clave 

 Los síntomas como sequedad vaginal, dolor, dispareunia, frecuencia urinaria, nocturia y urgencia 

son muy frecuentes en mujeres postmenopáusicas. 

 La prevalencia de incontinencia urinaria aumenta con la edad de la mujer. 

 Existe una gran variedad de síntomas y signos de envejecimiento urogenital. 

 La pérdida de lubricación y los cambios hormonales pueden producir disfunción sexual. El 

tratamiento de esta situación mejora la calidad de vida, no solamente de la mujer sino también de 

su pareja. 

 Los síntomas urogenitales responden bien a los estrógenos. [A] 

 Con frecuencia se requiere de tratamiento a largo plazo ya que los síntomas pueden reaparecer al 

suspender la terapia. No se ha identificado riesgo sistémico con el uso local de estrógenos de baja 

potencia/baja dosis. [B] 

 El uso de THM sistémica parece que no evita la incontinencia urinaria y no se prefieren ante que 

los estrógenos locales a baja dosis en el manejo de atrofia urogenital o infecciones recurrentes del 

tracto urinario inferior. [B] 

 Para tratar los síntomas de vejiga hiperactiva se recomienda como terapia de primera línea los 

cambios de estilo de vida y el re-entrenamiento vesical.  

 Las drogas antimuscarínicas combinadas con estrógenos locales constituyen el tratamiento 

médico de primera línea en la mujer postmenopáusica con síntomas sugestivos de hiperactividad 

vesical. [A] 

 En primera instancia toda mujer que aqueja incontinencia urinaria de esfuerzo se beneficiaría del 

entrenamiento de los músculos del piso pélvico.  

 La duloxetina puede funcionar sinérgicamente con la terapia conservadora. Sin embargo, algunas 

mujeres finalmente requerirán cirugía, siendo las técnicas más populares la colocación de mallas 

retropúbicas o trans-obturatrices.  

 Actualmente no hay un papel relevante para la terapia con estrógenos sistémicos en mujeres con 

incontinencia urinaria pura de esfuerzo. [A] 

 

OSTEOPOROSIS POSTMENOPÁUSICA 

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por la disminución de la fuerza 

del hueso y riesgo de presentar una fractura al caer desde su propia altura (fractura por fragilidad). La 

fuerza ósea está determinada por la combinación de la densidad mineral ósea (DMO) y la integridad 

de la microarquitectura. La osteoporosis postmenopáusica resulta del fracaso en alcanzar el pico de 

densidad ósea, pérdida ósea acelerada después de la menopausia, pérdida ósea relacionada a la edad o 

una combinación de factores. La deprivación estrogénica de la postmenopausia causa pérdida ósea 

acelerada. 
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A pesar de que la salud esquelética es una función de predisposición genética, puede ser modificada 

por factores de estilo de vida como dieta, ejercicios con cargas y evitar sustancias tóxicas para el 

hueso1. <1+> 

La fractura de cadera es responsable de un alto porcentaje de coste económico para los sistemas 

sanitarios relacionados con la osteoporosis, aunque otras fracturas relacionadas con la osteoporosis, 

particularmente las vertebrales, son responsables de una considerable morbilidad2. <1+> 

 

Diagnóstico y evaluación 

El diagnóstico de osteoporosis se basa en la evaluación de la DMO mediante absorciometría de doble 

fotón (DEXA). El valor obtenido se compara con el pico máximo de densidad ósea y se expresa 

mediante el T-score. La osteoporosis se defina por una densitometría con un T-score ≤ - 2.5 o la 

presencia de una fractura por fragilidad. La evaluación de la DMO no es una herramienta de cribado 

costo-efectiva para la población, siendo más bien para aplicación selectiva, basada en la edad y otros 

factores de riesgo como el antecedente personal o familiar de fracturas, antecedente de amenorrea o 

IOP, IMC, dieta, tabaquismo, abuso de alcohol, uso de medicación tóxica para el hueso y existencia 

de artritis reumatoide3. <1+> La probabilidad de fractura en 10 años en un individuo puede ser 

estimada usando un modelo que integra varios factores de riesgo para fractura, como es el algoritmo 

FRAX® desarrollado por la Organización Mundial de la Salud, disponible en internet 

(www.sheffield.ac.uk/FRAX/). La sensibilidad del modelo FRAX se ha cuestionado en la menopausia 

temprana debido a su menor sensibilidad que en mujeres mayores4. Una evaluación apropiada de las 

fracturas prevalentes y causas secundarias de osteoporosis debe preceder a cualquier decisión 

terapéutica. 

 

Tratamiento 

El objetivo del tratamiento de la osteoporosis es la prevención de la fractura. La selección de la 

terapia debe basarse en el balance de efectividad, riesgo y costo. Los umbrales de intervención para la 

terapia pueden basarse en la probabilidad de fractura en 10 años específico por país. 

Alternativamente, el tratamiento puede ser aplicado a todas las pacientes con fractura por fragilidad o 

que tengan un T-score de ≤ -2.5 (osteoporosis) o un T-score de < -1.0 > -2.5 (osteopenia) con factores 

de riesgo adicionales. El control de la terapia mediante DEXA seriada debería ser interpretada con 

cautela y tener en cuenta el sitio evaluado, el intervalo de tiempo, las expectativas de la droga 

específica y el valor del menor cambio significativo calculado para equipos específicos y operador. 

 

 

 

 

 

http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/
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Opciones terapéuticas 

Terapia hormonal menopáusica 

La THM disminuye la incidencia de todas las fracturas, incluyendo las vertebrales y de cadera, 

incluso en mujeres que no tienen riesgo elevado de fractura5. <1++> La THM es la única terapia 

disponible con eficacia comprobada para la reducción de fracturas en pacientes con osteopenia. 

A pesar de que la THM previene fracturas a cualquier edad después de la menopausia, la edad de 

inicio de la misma es importante6. En el grupo de edad de 50 a 60 años o dentro de los 10 años 

después de la menopausia, los beneficios de la THM sobrepasan probablemente cualquier riesgo y 

puede ser considerada como terapia de primera línea7. <1+> Para poder iniciar la THM en el grupo de 

edad de 60 a 70 años requerirá de un cálculo individual de los riesgos/beneficios, las drogas 

disponible y la dosis baja más efectiva8. (1+) No debe iniciarse la THM después de los 70 años. No 

hay límite determinado para la duración de la THM siempre que su uso esté en concordancia con los 

objetivos del tratamiento. <4> Esto es importante, ya que el efecto protector que tiene la THM sobre 

la DMO disminuye a una tasa imprevisible una vez se suspende; sin embargo, cierto grado de 

protección contra el riesgo de fractura puede permanecer después de suspender la THM9. <1+> Por lo 

tanto, continuar con la THM con el único propósito de prevención de fracturas debe tener en cuenta el 

riesgo de fractura y otros posibles beneficios y riesgos a largo plazo. La evidencia del efecto protector 

sobre fracturas de la THM está limitada a las dosis estándares de EEC y acetato de 

medroxiprogesterona (AMP), administrados por vía oral. La evidencia disponible sobre protección 

contra la perdida de DMO está disponible para dosis más baja que los estándares para administración 

oral (EEC y 17β-estradiol) y transdérmica (17β-estradiol)10. <1+> 

En un EAC11, la tibolona, un preparado sintético metabolizable a moléculas con afinidad para los 

receptores de estrógenos, progesterona y andrógenos, previno las fracturas vertebrales y no 

vertebrales. <1+> En mujeres con útero, el efecto estimulador de los EEC sobre el endometrio puede 

ser contrarrestado por un SERM llamado bazedoxifeno. Esta combinación, también conocido como 

complejo estrogénico tejido especifico, ha demostrado prevenir la pérdida ósea asociada a la 

menopausia pero el efecto sobre la reducción de fracturas aún no ha sido determinado12. <1+> 

 

Calcio y vitamina D 

Las mujeres postmenopáusicas requieren una ingesta dietética de referencia (IDR) de 1000 a 1500 mg 

de calcio elemental. El suplemento de calcio debe restringirse para cubrir el déficit entre la ingesta 

dietética y la IDR y para pacientes de alto riesgo de fractura que están siendo tratados13. <4> Los 

suplementos rutinarios de calcio dietético no están justificados en términos de eficacia, seguridad y 

economía de la salud. El exceso de suplementación de calcio se puede asociar con un incremento en el 

riesgo cardiovascular, desarrollo de cálculos renales y estreñimiento14. <2-> 

La IDR para vitamina D es de 800 a 1000 UI en el periodo postmenopáusico. Como la mayor fuente 

de vitamina D es dependiente de la exposición a luz solar, la necesidad de suplementación puede 
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variar. En algunas personas puede ser de utilidad la medición en sangre de los niveles de 25-

hidroxivitamina D15. <4> La suplementación de vitamina D ha demostrado, de manera independiente, 

disminuir el riesgo de fractura y de caídas en pacientes ancianas16. <2-> 

 

Bisfosfonatos 

Los bisfosfonatos son potentes inhibidores de la resorción ósea con eficacia comprobada en la 

prevención de fracturas vertebrales y de cadera17,18. <1++> Algunas aspectos sobre seguridad son 

relevantes. Se ha sugerido una asociación entre fracturas atípicas de cabeza de fémur y la sobre-

supresión del recambio óseo en pacientes tratadas con bisfosfonatos durante más de 3–5 años. Se 

puede considerar un periodo libre de medicación después de 3 años de tratamiento con ácido 

zoledrónico intravenoso o 5 años de terapia oral con alendronato, si la DMO aumenta a un T-score en 

la DEXA de > -2.5 y en ausencia de cualquier fractura19. <4> La osteonecrosis de la mandíbula 

relacionada a bisfosfonatos es una complicación rara y generalmente relacionadas cuando las dosis 

usadas son mayores a las recomendadas para prevenir fracturas20. <4> No existe evidencia que los 

bisfosfonatos eviten fracturas en pacientes osteopénicas.  

 

Moduladores selectivos de los receptores de estrógenos  

Los moduladores selectivos de los receptores de estrógenos (SERMs), raloxifeno y bazedoxifeno, 

reducen las fracturas vertebrales en mujeres postmenopáusicas con o sin fracturas vertebrales 

prevalentes21. <1+> El bazedoxifeno previene las fracturas de cadera en un selecto grupo de mujeres 

con alto riesgo de fractura de cadera22. <1-> El raloxifeno previene el cáncer de mama RE-positivo en 

mujeres con osteoporosis. Los SERMs no alivian los síntomas vasomotores asociados con la 

menopausia. 

 

Hormona paratiroidea 

La hormona paratiroidea (PTH) es un agente anabólico que reduce significativamente el riesgo de 

fracturas vertebrales a través de la estimulación de la formación de hueso23. <1+> La PTH está 

indicada en casos severos de osteoporosis o en pacientes que sufran fracturas y están recibiendo 

terapia. La PTH se administra como una inyección subcutánea diaria por un máximo de 18 meses. 

Después de este periodo, se debe considerar el uso de un agente anti-resortivo. El uso de la PTH se ha 

limitado debido a que tiene un costo mucho mayor que otros agentes disponibles. El tratamiento 

previo con un bisfosfonato mitiga el efecto de la PTH usada posteriormente. 

 

Ranelato de estroncio 

El tratamiento con ranelato de estroncio reduce significativamente el riesgo de fracturas tanto 

vertebrales como no vertebrales en pacientes con osteoporosis, independientemente de si hay o no 

antecedente de fracturas o la edad24. <1+> Las recientes preocupaciones acerca de la seguridad 
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cardiovascular han limitado su uso, y se ha dejado para casos severos de osteoporosis en pacientes con 

bajo riesgo de enfermedades cardiovasculares25. <2-> 

 

Denosumab  

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano que actúa sobre el ligando de receptor activador 

para el factor nuclear kappa B (RANKL). A la dosis de 60 mg subcutáneo cada 6 meses, disminuye 

significativamente el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera26. <1++> En general, 

el denosumab es seguro y bien tolerado. 

 

Mensajes clave 

 La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por una disminución de la 

resistencia del hueso, lo que conlleva a un riesgo de sufrir fracturas al caer incluso con el peso 

propio del individuo.  

 La osteoporosis es definida a través de la DEXA como un T-score ≤ -2.5 o la presencia de 

fracturas por fragilidad. 

 Se puede estimar la probabilidad de fracturas a 10 años usando un modelo que integra varios 

factores de riesgo para fracturas como el algoritmo FRAX®. [A] 

 Los umbrales para decidir realizar terapia o no, se basan en el riesgo de fracturas a 10 años pero 

deberán ser  específicas para cada país.  

 Como alternativa se puede ofrecer tratamiento a todos los pacientes con fracturas por fragilidad o 

un T-score de ≤ -2.5 (osteoporosis) o un T-score < -1.0 > -2.5 (osteopenia) con factores de riesgo 

adicionales. [A] 

 Una adecuada evaluación de las fracturas y causas secundarias de osteoporosis debe preceder a las 

decisiones terapéuticas. 

 Los cambios en el estilo de vida deben ser parte de la estrategia de tratamiento. [A] 

 La selección de la terapia farmacológica debe estar basada en un balance entre la efectividad, 

riesgos y costos.  

 La THM es la terapia más apropiada para la prevención de fracturas en la menopausia temprana. 

[A] 

 

PIEL, CARTILAGO Y TEJIDO CONECTIVO  

El efecto de los estrógenos sobre el hueso es bien conocido; no así aquellos sobre la piel, cartílago y 

tejido conectivo.  
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Cartílago 

Aunque no se ha encontrado una clara asociación entre el tiempo de la exposición a estrógenos y el 

riesgo de artrosis <2+>; el dolor músculo-articular es uno de los síntomas más comúnmente 

experimentados por las mujeres menopáusicas1. <1+> Los discos intervertebrales se adelgazan 

después de la menopausia y las mujeres muestran un importante aumento en la prevalencia e 

incidencia de artrosis, en comparación con los hombres. Además, la artrosis femenina es más probable 

que sea progresiva y sintomática. <2+> 

Se han identificado receptores de estrógenos (REα y REβ) en los condrocitos, y estudios recientes 

también han demostrado su presencia en los sinoviocitos. Varios estudios en animales y preclínicos 

han demostrado los efectos protectores de los estrógenos sobre el cartílago2. La degradación del 

cartílago es menor en mujeres que están recibiendo tratamiento con el SERM levormeloxifeno o la 

THM3. El estudio WHI comunicó una reducción del 45% en las tasa de cirugía articular en aquellas 

mujeres que tomaron THM en comparación con el placebo4. <1+> 

 

Piel 

Se han detectado receptores de estrógenos en muchos elementos propios de la piel, como los 

queratinocitos, melanocitos, fibroblastos, folículos capilares y glándulas sebáceas, de tal manera que 

la disminución de estrógenos en la menopausia tendrá efectos importantes sobre la salud de la piel. 

Los estudios han mostrado que después de la menopausia, la piel se adelgaza y pierde elasticidad. El 

tratamiento con estrógenos mejora la textura de la piel, la capacidad de retención de agua, el 

contenido de colágeno de la dermis y la elasticidad,6. <1+> 

 

Ligamentos y tendones 

Aún no está claro el efecto de los estrógenos sobre la función y salud de los ligamentos y tendones. 

Las mujeres que están bajo THM muestran menor rigidez del tendón, y tendencia a presentar mayor 

densidad y tasa de recambio de las  fibras de colágeno7. <1+> 

 

Mensajes clave 

 Los estrógenos tienen efecto sobre el tejido conectivo de todo el cuerpo. [A] 

 El marcado predominio de la artrosis poliarticular en las mujeres, y especialmente después de la 

menopausia, sugiere que los esteroides sexuales femeninos son importantes para la homeostasis 

del cartílago. [B] 

 La degradación del cartílago y necesidad de cirugía para reemplazos articulares es menor en 

usuarias de THM. [A] 

 La menopausia se asocia con un importante número de cambios en la salud de la piel que podrían 

reducirse con el uso de THM o terapia tópica con estrógenos. [A] 
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ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

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

postmenopáusicas. Las principales medidas de prevención primaria son dejar de fumar, perder peso, 

reducir la presión arterial, ejercicio aeróbico regular y control de lípidos y diabetes1. <1-> Las 

estrategias de prevención primaria que son eficaces en los hombres, como el uso de aspirina y 

estatinas, en las mujeres no proporcionan protección para la enfermedad coronaria, la mortalidad 

cardiovascular o la mortalidad por todas las causas2. <1 ++> 

La THM puede mejorar el perfil de riesgo cardiovascular a través de sus efectos beneficiosos sobre la 

función vascular, los niveles de lípidos y el metabolismo de la glucosa; también se ha demostrado que 

reduce la incidencia de nuevos casos de diabetes mellitus2. <1+> 

La terapia con estrógeno puede ser cardioprotectora si se inicia alrededor de la menopausia (a menudo 

denominado como la 'ventana de oportunidad' o hipótesis del 'momento apropiado'), existiendo 

resultados consistentes al respecto3 y pudiendo ser perjudicial si se inicia después de 10 años luego de 

la menopausia4. <1+> En las mujeres de 50–59 años incluidas en el estudio WHI se comunicó una 

reducción de la enfermedad coronaria (HR [hazard ratio, cociente de riesgo] 0.65; IC del 95%: 0.44–

0.96). El riesgo de infarto del miocardio también se redujo significativamente (HR 0.60, IC del 95% 

0.39–0.91)5. <1+> Sin embargo, en este grupo de edad, las mujeres del estudio WHI que recibieron 

estrógeno–progestágeno (EEC + AMP) no obtuvieron beneficio general sobre la enfermedad 

coronaria (HR 1.27; IC del 95% 0.93–1.74)5. En las mujeres con < 10 años desde la menopausia que 

recibieron EEC + AMP se comunicó una reducción no significativa de la enfermedad coronaria (HR 

0.90; IC del 95% 0.56–1.45), lo que sugiere una potencial atenuación del beneficio coronario con este 

particular régimen de uso continuo de progestágeno5. <1-> 

Los meta-análisis de EACs, incluyendo los datos del estudio WHI, han demostrado una reducción de 

la enfermedad coronaria y de la mortalidad en mujeres menores de 60 años tratadas con estrógenos6,7. 

<1++> Los resultados acumulados del estudio WHI demostraron una reducción en la mortalidad por 

cualquier causa en el grupo de 50–59 años de edad tratadas solo con estrógeno y estrógeno–

progestágeno, aunque sin alcanzar significación estadística (RR 0.78; IC del 95% 0.59–1.03 para los 

estrógenos; RR 0.88; IC del 95% 0.70–1.11 para el estrógeno–progestágeno)5. Cuando se combina los 

datos sobre mortalidad por la enfermedad coronaria y los resultados con EEC + AMP de los dos 

estudios WHI, hubo una reducción significativa del 30% en la mortalidad por todas las causas. La 

combinación de los datos proporcionó eventos suficientes para llegar a diferencias significativas8. 

<1+> Varios meta-análisis han tenido resultados similares6,7,9,10. Un reciente análisis del grupo 

Cochrane demostró que en las mujeres con menos de 10 años de menopausia hubo una reducción de 

la mortalidad por todas las causas (RR 0.70 IC del 95% 0.52–0.95) y de la cardiovascular (RR 0.52 IC 

del 95%: 0.29–0.96)11. <1+> Un estudio observacional de Finlandia recientemente comunicó que los 

compuestos de estradiol (oral y transdérmico), con y sin progestágeno, reducen significativamente la 

mortalidad coronaria y por todas las causas (12–54%)12. Hay que destacar que aunque en este estudio 
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el mayor tiempo de uso disminuyó la mortalidad, la edad de inicio no tuvo diferencia12. <2 ++> 

Los tres estudios prospectivos más recientes sobre THM y enfermedad coronaria son los llamados 

DOPS13, KEEPS14 y ELITE15. El Estudio Danés de Prevención de la Osteoporosis (DOPS) evaluó 

mujeres jóvenes en el inicio de la menopausia que recibieron, prospectivamente sin cegamiento, 

durante 10 años una dosis estándar de estradiol y noretisterona o ningún tratamiento, y con un 

seguimiento de 16 años13. Los resultados incluyen reducciones significativas en la mortalidad y en 

hospitalizaciones por infarto de miocardio e insuficiencia cardíaca congestiva. <1+> 

El Estudio Kronos de Prevención Temprana de Estrógeno (KEEPS) no demostró una diferencia entre 

el tratamiento con EEC 0.45 mg, 0.05 mg de estradiol transdérmico y el placebo en términos de 

resultados medibles intermedios como grosor de la íntima-media de la arteria carótida y calcio 

coronario14. Estas mujeres sanas y jóvenes prácticamente no tenían aterosclerosis y es posible que no 

tuvieran suficiente progresión en los cuatro años para detectar diferencias entre los grupos. <1> El 

Estudio Clínico de Intervención Temprana versus Intervención Tardía con Estradiol (ELITE)15 

analizó los efectos de un mg de estradiol oral y el placebo en dos grupos de mujeres, uno < 6 años 

desde la menopausia y otro > 10 años desde la menopausia. Este estudio demostró una reducción del 

grosor de la íntima-media de la arteria carótida en las mujeres más jóvenes y sin cambios en el grupo 

de mayor edad, lo que confirma que el 'momento' de inicio del tratamiento con estrógenos es 

importante para influir en la progresión de la enfermedad coronaria15. <1+> 

La iniciación de THM en mujeres mayores de 60 años de edad o aquellas que tienen más de 10 años 

desde la  menopausia puede asociarse con mayor riesgo de eventos coronarios. <1+> Sin embargo, los 

datos acumulados de 13 años del estudio WHI y el reciente análisis de Cochrane no demuestran un 

aumento significativo de la mortalidad por la enfermedad coronaria en los grupos de mayor edad <1-

>; y hubo un incremento de trombosis venosa y accidente cerebrovascular en los grupos de mayor 

edad que iniciaron THM oral5,11. <1+> Los resultados sugieren que el uso concomitante de estatinas 

puede reducir el riesgo de trombosis venosa después iniciar la THM en mujeres mayores de 60 años16. 

<2 ++> 

 

Mensajes clave 

 La iniciación de terapia de estrógeno reduce el riesgo de enfermedad coronaria y mortalidad por 

todas las causas solo en mujeres de menos de 60 años de edad que tuvieron recientemente su 

menopausia y sin evidencia de enfermedad cardiovascular.  [A] 

 Los resultados referentes al uso de tratamiento oral combinado continuo con estrógeno–

progestágeno diario son menos contundentes, pero otros regímenes de terapia combinada parecen ser 

cardioprotectores como lo demuestran los estudios danés y finlandés. [A] 

 La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en mujeres. El más reciente 

análisis de Cochrane, otros meta-análisis, y los resultados de 13 años de seguimiento del estudio WHI 

demuestran una consistente reducción en todas las causas de muerte en mujeres que inician la THM 
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antes de los 60 años y/o dentro de los 10 años de la menopausia. [A] 

 No se recomienda iniciar la THM después de los 60 años únicamente como prevención primaria 

de la enfermedad coronaria.  [A] 

 

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR  

El riesgo de accidente cerebrovascular isquémico está relacionado con la edad, aunque es un evento 

raro antes de los 60 años1. Su incidencia puede aumentar cuando la THM se inicia en mujeres de más 

de 60 años, pero no está asociado con riesgo de accidente cerebrovascular hemorrágico. <1+> El 

inicio de THM en mujeres de menos de 60 años y/o menos de 10 años desde la menopausia no tiene 

efecto alguno sobre el riesgo de accidente cerebrovascular, según los datos de seguimiento de 13 años 

del estudio WHI y el análisis Cochrane2,3. <1+> El riesgo de accidente cerebrovascular isquémico con 

THM estaría relacionado exclusivamente con el tratamiento oral, teniendo las dosis inferiores un 

menor riesgo y sin riesgo con el uso de terapia transdérmica4, lo que sugiere un mecanismo 

trombótico primario5. <2-> 

 

COAGULACION, TROMBOEMBOLISMO VENOSO Y THM 

El tromboembolismo venoso (TEV) es el efecto adverso más frecuente del tratamiento con estrógenos 

orales en mujeres postmenopáusicas tempranas. El riesgo de episodios tromboembólicos venosos 

graves relacionado al uso de THM aumenta con la edad (aunque es poco frecuente en mujeres de bajo 

riesgo de menos de 60 años) y también se asocia positivamente con la obesidad y la trombofilia. Los 

estudios epidemiológicos no han encontrado ningún aumento del riesgo de TEV con el uso de 

estrógenos transdérmicos. Por los datos disponibles, también el tipo de progestina usado con el 

estrógeno es de gran importancia. Todos estos resultados están apoyados por resultados biológicos. El 

uso de estrógenos transdérmicos con progesterona podría ser más seguro en lo que respecta al riesgo 

de TEV, especialmente en mujeres con alto riesgo. 

La incidencia de TEV (tanto trombosis venosa profunda como embolia pulmonar) se estima que es de 

uno a dos casos por 1000 años-mujer1-3. El riesgo de TEV aumenta considerablemente con la edad. 

Los factores de riesgos comunes para el desarrollo de TEV incluyen la obesidad, el antecedente 

personal de trombosis (superficial o profunda), y la trombofilia genética1,4. 

 

Trombosis venosa y terapia con estrógeno oral con o sin progestágeno 

La incidencia de TEV es más alta durante el primer año de tratamiento con estrógeno oral, con o sin 

progestágeno, según indican los resultados de EACs y estudios observacionales5,6. El inicio de la 

THM en mujeres mayores, y en menor grado el uso continuo de THM, se asocian con un aumento del 

riesgo de TEV en comparación con las no tratadas. En el grupo de mujeres de 50–59 años del estudio 

WHI, el exceso en riesgo de embolismo pulmonar fue de 6 casos adicionales por 10,000 mujeres-año, 
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para terapia con estrógeno–progestágeno y de 4 casos adicionales con solo estrógeno; en ambos casos 

mucho menores que el riesgo de TEV en un embarazo normal7. <1+> 

El tipo de molécula de estrógeno está asociado a diferentes niveles de riesgo venoso, siendo los datos 

controvertidos. En un estudio de casos y controles basado en usuarias de terapia hormonal oral, el 

EEC se asoció a mayor riesgo de TEV incidental que el tratamiento con estradiol8. Estos resultados 

deben ser confirmados. <2> 

 

Impacto del progestágeno con estrógeno oral 

El riesgo de evento tromboembólico puede modificarse también por el tipo y duración del tratamiento 

con progestágeno. El AMP se puede asociar a mayor riesgo cuando se usa en terapia oral, así como 

con el uso de regímenes combinados continuos comparados con los regímenes secuenciales. Incluso, 

el brazo de EEC del estudio WHI tuvo un cociente de riesgo no-significativo para TEV, 

especialmente en mujeres más jóvenes6,7. <1-> 

 

Trombosis venosa y terapia con estrógeno transdérmico con o sin progestágeno 

Menos de diez estudios observacionales han evaluado el riesgo de TEV con terapia estrogénica 

transdérmica3. El meta-análisis de esos estudios epidemiológicos ha demostrado que el uso de 

estrógeno transdérmico no aumenta el riesgo de TEV: el cociente de riesgo para TEV bajo terapia 

transdérmica es casi de uno9. <2++> 

Dos estudios observacionales resaltan la importancia del tipo de progestágeno asociado al estradiol10-

12, señalando un aumento del riesgo de TEV en mujeres que usan estrógeno transdérmico combinado 

con derivados nor-pregnanos en comparación con mujeres tratadas con progesterona. <2+> 

 

Trombosis venosa, ruta de administración y marcadores genéticos 

La combinación de mutaciones trombogénicas y tratamiento con estrógenos orales, especialmente 

EEC con o sin progestágenos, incrementa el riesgo de TEV en comparación con mujeres sin 

mutaciones2,3. <1-> 

Solo en un estudio no se observó diferencia significativa en el riesgo de TEV entre mujeres con 

mutación del factor V de Leiden o protrombina G20210A tratadas con estrógeno transdérmico y 

aquellas con una mutación que no usaron estrógeno13. <2+> 

 

Trombosis venosa, vía de administración y factores de riesgo clínicos 

La obesidad o un antecedente personal de TEV son importantes factores de riesgo venoso. La 

combinación de tratamiento con estrógeno oral y un IMC aumentado, se acompaña de mayor riesgo 

de TEV2,3. <1+> Sin embargo, en mujeres con sobrepeso u obesidad el tratamiento con estrógeno 

transdérmico no produce un riesgo adicional14. <2> 
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Además, sólo un estudio retrospectivo de cohorte ha evaluado el impacto de la THM según la ruta de 

administración del estrógeno y el riesgo de TEV recurrente15. Los estrógenos orales, pero no los 

transdérmicos, están asociados a un mayor riesgo de TEV recurrente en mujeres postmenopáusicas. 

Este resultado debe confirmarse mediante estudios más grandes. <2> 

 

Plausibilidad sobre coagulación 

La evidencia biológica apoya la observación de un aumento en el riesgo de TEV entre las usuarias de 

terapia estrogénica oral y un impacto neutro entre las usuarias de la terapia estrogénica transdérmica. 

La administración oral de estrógeno (estradiol o EEC) puede ejercer un efecto protrombótico a través 

del impacto hepático de estas moléculas16-20. El efecto protrombótico está posiblemente relacionado a 

altas concentraciones de estrógeno en el hígado debido al efecto del 'primer paso'. Estudios 

aleatorizados que compararon la terapia estrogénica oral con la transdérmica, demostraron que 

aquellos administrados por vía transdérmica no tenían o casi no tenían efecto elevando los factores 

protrombóticos y podrían tener efectos benéficos en los marcadores proinflamatorios. <1++> 

 

Recomendaciones y mensajes clave 

 La terapia estrogénica oral está contraindicada en mujeres con antecedente personal de TEV. [A] 

 La terapia estrogénica transdérmica debería ser la primera opción en mujeres obesas que sufren 

síntomas climatéricos. [B] 

 El riesgo de trombosis venosa aumenta con la edad y la presencia de otros factores de riesgo, 

como las trombofilias adquiridas o congénitas.  

 Una evaluación cuidadosa de la historia personal y familiar de TEV es esencial antes de 

prescribir terapia hormonal.  

 El riesgo de eventos tromboembólicos venosos aumenta con la THM pero el riesgo absoluto es 

raro por debajo de los 60 años de edad.  

 Estudios observacionales señalan un menor riesgo con terapia transdérmica de baja dosis 

asociada con progesterona determinado por una fuerte plausibilidad biológica.  

 Algunos progestágenos, por ejemplo AMP, derivados nor-pregnanos y regímenes combinados 

continuos, podrían estar asociados a un aumento del riesgo de TEV en usuarias de THM oral. [C] 

 La incidencia de TEV es menos frecuente en mujeres asiáticas. [C] 

 El cribado poblacional por trombofilia no está indicado antes de iniciar THM. [C] 

 El cribado selectivo puede estar indicado en base a una historia personal y familiar. [D] 
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Propósito y alcance 

Esta sección revisa las evidencias de los efectos de la THM y compuestos relacionados sobre 

cognición, humor y otros trastornos neurológicos. La THM usada en la mediana edad es de particular 

interés, ya que esta es más probable que sea iniciada y se use durante la transición menopáusica y 

postmenopáusica temprana. Incluso, algunos resultados vinculados a la salud pueden diferir al usar 

THM en la mediana edad en comparación con su uso en la postmenopausia. Para cognición, buscamos 

evidencia en relación a cambios cognitivos en mujeres  sin discapacidad cognitiva (envejecimiento 

cognitivo), cambios cognitivos en mujeres con enfermedad de Alzheimer y riesgos de desarrollar 

enfermedad de Alzheimer u otra forma de demencia. Para humor, examinamos los resultados en 

mujeres de mediana edad con y sin depresión. Para epilepsia, cefalea migrañosa, esclerosis múltiple y 

enfermedad de Parkinson, se buscó evidencia sobre la asociación de la THM con riesgos de 

enfermedad y síntomas. 

 

¿Existe afectación del envejecimiento cognitivo si la THM es iniciada y usada en la mediana 

edad? 

En la edad mediana es común olvidarse de las cosas, problemas de concentración y otros síntomas 

cognitivos. Durante la transición menopáusica muchas mujeres experimentan discapacidad cognitiva 

transitoria que generalmente es de poca magnitud1. Parece que no hay efectos persistentes de la 

menopausia natural sobre la memoria y otras funciones cognitivas2. <2+ a 3> 

Un estudio grande, de larga duración y tres brazos sobre THM en mujeres menores de 60 años 

demostró que no existe beneficio cognitivo o daño luego de un período de tratamiento de 2.85 años 

(EEC 0.45 mg/día o estradiol transdérmico 0.05 mg/día, con progesterona oral cíclica, versus 

placebo)3. <1++> En el análisis del seguimiento del estudio WHI, a los 7 años después de finalizado 

el mismo no hubo efecto residual cognitivo de EEC 0.625 mg/día, con o sin AMP continuo, cuando se 

había iniciado entre los 50–55 años4. <1+> 

La menopausia quirúrgica se distingue de la menopausia natural por características sociales y 

demográficas. Además, la transición es abrupta, ocurre a una edad más temprana, e involucra la 

pérdida de los andrógenos, además de los estrógenos y progesterona5. Los resultados de ensayos 

clínicos pequeños y de corta duración en mujeres con menopausia quirúrgica sugieren que la terapia 

estrogénica podría tener un beneficio a corto plazo cuando se inicia al momento de la ooforectomía5. 

<1-> 

 

¿Existe afectación sobre el envejecimiento cognitivo si se inicia la THM después de la mediana 

edad? 

La THM ha sido evaluada en cuatro estudios grandes y de larga duración en mujeres 

postmenopáusicas, de 60 o más años de edad6-9. En general, los hallazgos indican que no hay 
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beneficio o daño cognitivo significativo luego de seguimiento de tres años (EEC 0.625 mg/día y AMP 

continuo en mujeres con útero)6, tres años (EEC 0.625 mg/día en mujeres sin útero)7, tres años (EEC 

0.625 mg/día con o sin AMP continuo)9, o dos años (estradiol transdérmico 0.014 mg/día)8. 

 

¿La THM afecta los síntomas cognitivos en mujeres con enfermedad de Alzheimer o demencia? 

Para la enfermedad de Alzheimer se evaluaron mujeres mayores sin útero en un estudio grande y de 

larga duración10 (EEC 0.625 o 1.25 mg/día sin progestágeno o placebo). Los hallazgos fueron nulos y 

los resultados de la mayoría de estudios pequeños y de corta duración también sugieren que no hay 

efectos importantes de la THM sobre los resultados cognitivos11. <1+> 

 

¿Afecta el riesgo de demencia el uso de la THM en la mediana edad? 

Revisiones sistemáticas antiguas de casos y controles y de cohortes sugieren reducciones en el riesgo 

con el uso de THM de 34–44%12,13. Estas reducciones del riesgo son similares en los estudios 

observacionales donde la exposición a las hormonas fue evaluada antes del inicio de la demencia11, 

reduciendo así el riesgo del sesgo de recuerdo. <2+> 

 

¿Afecta el riesgo de demencia el iniciar la THM después de la mediana edad? 

Dos estudios auxiliares grandes y de larga duración del estudio WHI, examinaron el uso de THM 

(EEC 0.625 mg/día sin gestágeno en mujeres sin útero; EEC 0.625 mg/día combinado con AMP, 

mujeres con útero) con los resultados de todas las causas de demencia. El número de eventos fue 

pequeño (108 casos de demencia en los dos estudios combinados), y la enfermedad de Alzheimer no 

fue examinada separadamente. Para la terapia sin gestágeno el HR no fue significativamente diferente 

a uno; para la terapia combinada el HR fue mayor. En un análisis que combinaba ambos grupos 

hormonales, el HR para THM fue significativamente mayor (HR 1.8, IC del 95% 1.2–2.6)14. <1+> 

Las participantes del estudio tenían entre 65–79 años de edad. La demencia atribuible a la THM 

combinada no era frecuente en este grupo de edad, alrededor de 2.3 casos por 1000 mujeres-año de 

uso. Para el tratamiento con estrógeno sin gestágeno el riesgo estimado atribuible era menor, 1.2 por 

1000 mujeres-año de uso. Extrapolando estos riesgos estimados a mujeres sanas entre 50–59 años 

(grupo que no fue evaluado en los estudios) implica que el riesgo atribuible de demencia por THM 

sería raro en mujeres postmenopáusicas jóvenes, alrededor de 0.2 casos adicionales por 1000 mujeres-

año. 

 

Riesgo de enfermedad de Alzheimer y demencia – efecto de la edad 

Los estudios observacionales sobre el uso de THM en la mediana edad y los resultados clínicos del 

estudio WHI comunicaron resultados contradictorios en el riesgo de demencia y podrían reflejar una 

confusión no reconocida en los estudios observacionales, fracaso de los hallazgos en mujeres 

postmenopáusicas mayores que no pueden generalizarse a las mujeres postmenopáusicas jóvenes o 
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ambas situaciones15. Tres estudios observacionales han explorado las posibles diferencias basadas en 

la sincronización del tiempo. Uno encontró un riesgo disminuido de Alzheimer para las usuarias 

jóvenes pero no en las mayores de THM16. Otro describió un riesgo de demencia disminuido con la 

THM usada en la mediana edad pero no en las mayores, llamando la atención el incremento del riesgo 

de demencia para las usuarias de THM mayores pero no en las de mediana edad17. El tercero 

comunicó un reducido riesgo de Alzheimer para pacientes que iniciaron THM a los cinco años de la 

menopausia, pero sin efecto si lo iniciaban con posterioridad tras cinco años de menopausia18. Estos 

hallazgos observacionales apoyan el concepto de la 'ventana de oportunidad' para el uso y dosis de la 

THM respecto al riesgo de Alzheimer15. <2+> 

 

¿Cuáles son los efectos cognitivos de otros compuestos estrogénicos? 

El SERM raloxifeno ha sido aprobado para el manejo de la osteoporosis en mujeres 

postmenopáusicas. En un estudio grande de larga duración en mujeres postmenopáusicas con 

osteoporosis, el raloxifeno (60 y 120 mg/día) no tuvo efectos en la mayoría de las medidas 

neuropsicológicas18. La dosis mayor (120 mg/día) pero no la dosis estándar (60 mg/día) de raloxifeno 

redujo el riesgo de discapacidad cognitiva leve (RR 0.67; IC del 95% 0.46–0.98)20. <1+> La dosis alta 

de raloxifeno no afecta la cognición de forma significativa en mujeres con enfermedad de Alzheimer, 

aunque los resultados de los estudios clínicos no excluyen la posibilidad de pequeños efectos 

cognitivos21. <1+> 

Dos estudios grandes y de larga duración examinaron los efectos cognitivos de los suplementos de 

isoflavonas de soja en mujeres postmenopáusicas sanas. Un estudio de mujeres postmenopáusicas 

mayores no identificó riesgo significativo sobre el rendimiento neuropsicológico luego de 12 meses22. 

Otro estudio que incluyó mujeres postmenopáusicas jóvenes y mayores, no encontró efecto a los 2.5 

años sobre las medidas individuales neuropsicológicas o un compuesto global derivado; los efectos 

fueron similares tanto en mujeres mayores y jóvenes23. La memoria visual mejoró de forma 

significativa en las mujeres asignadas al grupo de isoflavonas comparado contra el grupo placebo, 

pero los rendimientos sobre otros factores cognitivos no difirieron23. <1++> 

 

¿Cuáles son los efectos de la THM sobre síntomas depresivos y depresión en la mediana edad? 

La incidencia de depresión mayor es probablemente similar al comparar mujeres mayores con las más 

jóvenes24; pero la depresión y los síntomas depresivos son más comunes en la transición menopáusica 

y la postmenopausia temprana que inmediatamente después de la menopausia1. <2+ a 2-> Los 

hallazgos son inconsistentes en cuanto a si la THM mejora o no tiene efecto sobre los síntomas 

depresivos en mujeres postmenopáusicas jóvenes sin depresión. Un estudio grande de cuatro años 

comunicó que los EEC (0.45 mg/día con progesterona cíclica), pero no el estradiol transdérmico (0.05 

mg/día con progesterona cíclica), mejoraban los síntomas depresivos cuando se comparaban al 
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placebo3. Un estudio numeroso de cuatro meses no encontró efecto con EEC (0.625 mg/día con AMP 

continuo)25. <1++> 

Dos estudios pequeños y de corta duración evaluaron la THM en mujeres con depresión o síntomas 

depresivos durante la transición menopáusica. Después de tres semanas, las puntuaciones de 

depresión mejoraron significativamente en mujeres con depresión tratadas con estradiol transdérmico 

(0.05 mg/día) en comparación con aquellas tratadas con placebo26. Después de 12 semanas, los 

problemas depresivos tuvieron tendencia a remitir con estradiol transdérmico (0.1 mg/día) que con el 

placebo27. <1-> 

 

¿Cuáles son los efectos de la THM sobre otros trastornos neurológicos?  

La exposición a las hormonas es de relevancia potencial para ciertos trastornos neurológicos. Los 

estrógenos han sido vinculados a cefalea migrañosa28, y la prevalencia de cefalea es menor luego de la 

menopausia que antes29. No hay datos de estudios clínicos sobre THM y cefalea, síntomas o 

frecuencia.   

Se admite ampliamente que los síntomas de esclerosis múltiple están influidos por el estado hormonal 

pero no se han comunicados estudios clínicos relevantes30. En lo que respecta a la enfermedad de 

Parkinson, los estudios observacionales sugieren que no hay asociación consistente entre el uso de 

THM y el riesgo de Parkinson31. Un estudio piloto, pequeño, de bajo poder, de 8 semanas (EEC 0.625 

mg/día) efectuado en mujeres postmenopáusicas con enfermedad de Parkinson avanzada no demostró 

un efecto significativo de la THM en los resultados32. Para algunas mujeres en edad reproductiva, con 

epilepsia, la frecuencia de las crisis varía en asociación con el ciclo menstrual. Un estudio clínico 

pequeño de tres meses de duración en mujeres postmenopáusicas con epilepsia, comunicó que los 

EEC (0.625 mg/día, combinado con AMP) se asocian con un aumento/dosis dependiente de la 

frecuencia de las crisis33. <1- a 2-> 

 

Mensajes clave 

Envejecimiento cognitivo 

 La THM no debe ser utilizada para mejorar la función cognitiva. [A] 

 Las pacientes sanas que consideren utilizar THM con indicación apropiada, no deben preocuparse 

de que la THM afecte negativamente la función cognitiva. [A] 

 La terapia con estrógenos puede tener un beneficio cognitivo a corto plazo en mujeres con 

menopausia quirúrgica cuando se inicia en el momento de la ooforectomía. [B] 

 Los suplementos con fitoestrógenos (isoflavonas de soja) utilizados por mujeres sanas 

postmenopáusicas con una dosis diaria comparable a aquella consumida en las dietas Asiáticas 

tradicionales no tienen un efecto global sobre la cognición. [A] 
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Enfermedad de Alzheimer y demencia 

 Para las mujeres con enfermedad de Alzheimer, la THM iniciada luego de aparecer los síntomas de 

demencia no beneficia la función cognitiva ni enlentece la progresión de la enfermedad. [A] 

 La THM iniciada luego de la mediana edad aumenta el riesgo de demencia. [A] 

 La THM iniciada durante la mediana edad se asocia con menor riesgo de enfermedad de 

Alzheimer y demencia. [B] 

 Extrapolando los riesgos en mujeres postmenopáusicas añosas, se estima que en mujeres menores 

de 60 años el riesgo de demencia asociado a THM es raro. [D] 

 

Síntomas depresivos y depresión 

 Los hallazgos no son concluyentes en cuanto a que la THM mejore o no tenga efecto sobre los 

síntomas depresivos en mujeres postmenopáusicas jóvenes sin depresión. [A] 

 En cuanto a depresión o trastornos depresivos que ocurren durante la transición menopáusica, el 

uso de terapia de corto plazo con estrógenos puede mejorar los síntomas afectivos o aumentar la 

posibilidad de mejoría. [B] 

 

Otros trastornos neurológicos 

 La THM puede aumentar la frecuencia de crisis en mujeres con epilepsia. [B] 

 La THM no está asociada con riesgo de padecer enfermedad de Parkinson. [B] 

 Los efectos de la THM sobre síntomas como cefalea migrañosa, esclerosis múltiple y 

enfermedad de Parkinson son desconocidos. [B] 

 

CANCER DE MAMA 

La incidencia de cáncer de mama varía en diferentes países, por lo cual la información disponible no 

puede aplicarse en todas las poblaciones. El grado de asociación entre el cáncer de mama y la THM 

sigue siendo controvertido. La mayoría de los estudios a largo plazo reflejan el uso de una 

combinación oral específica de estrógeno y progestágeno, y sugieren la posibilidad de un aumento de 

riesgo con el uso prolongado. El estudio WHI (E + P) y varios estudios observacionales importantes 

han comunicado un aumento del riesgo tras cinco años de tratamiento, sugiriendo un posible efecto 

promotor sobre tumores ya existentes1-7. Solamente el riesgo relativo no ajustado fue significativo y, 

al ajustarse los factores de riesgo, deja de ser significativo2. <1+> La THM combinada puede 

aumentar la densidad mamaria, lo que complica el cribado y aumenta la frecuencia de mamografías1. 

<1+> 

El posible aumento de riesgo de cáncer de mama asociado a la THM es bajo, estimado en menos de 

0.1% por año, o una incidencia < 1.0 cada 1000 mujeres por año de uso. <1+> Es similar o incluso 

menor al riesgo incrementado asociado a factores comunes del estilo de vida, como son la escasa 
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actividad física, la obesidad y el consumo de alcohol. <2++> Los datos del estudio WHI demuestran 

que no hay aumento de riesgo en la usuarias de THM durante los 5–7 años desde el inicio del 

tratamiento. <1+> El estudio WHI también demostró que el tratamiento durante 7.1 años con EEC sin 

gestágeno disminuye el riesgo de cáncer de mama y mortalidad asociada en mujeres 

histerectomizadas8. <1+> 

Sin embargo, la mayoría de las mujeres del estudio WHI tenían sobrepeso u obesidad, lo que podría 

haber afectado su riesgo basal de cáncer de mama. Los estrógenos utilizados fueron estrógenos 

conjugados y no estradiol. Esto no puede ser extrapolado a mujeres más jóvenes, con menos peso 

corporal ni al tratamiento con estradiol. <4> 

No hay un estudio aleatorio comparativo directo de tratamiento solo con estrógeno frente a la THM 

combinada; pero varios estudios observacionales, incluyendo el Estudio de Salud de las Enfermeras, 

sugieren que la administración prolongada de estrógenos sin gestágeno puede asociarse a un leve 

aumento del riesgo relativo de cáncer de mama en mujeres delgadas, jóvenes, pero el riesgo potencial 

es menor que con el tratamiento combinado5,6,9. <2++> 

La tibolona no parece asociarse con efectos adversos en la densidad mamaria10. El riesgo de cáncer de 

mama con este tratamiento no está completamente establecido en mujeres normales pero aumenta el 

índice de recurrencia en mujeres  supervivientes de cáncer de mama11. <1+> 

Tres estudios sugieren que la progesterona micronizada o la didrogesterona podrían asociarse a un 

menor riesgo que los progestágenos sintéticos. Un importante estudio observacional europeo sugiere 

que la progesterona micronizada o didrogesterona utilizadas en asociación con estradiol percutáneo o 

por vía oral pueden asociarse a un mejor perfil de riesgo para el cáncer de mama que los 

progestágenos sintéticos6. <2+> Un estudio caso control francés también demostró menor nivel de 

riesgo con progesterona que con progestágenos sintéticos12. <2-> Un estudio finlandés basado en 

registros estableció que el riesgo no aumenta con didrogesterona luego de cinco años de uso en 

comparación con progestágenos sintéticos que se asociaron a un aumento leve del riesgo13. <2+> La 

información disponible en la actualidad no muestra diferencias entre el estradiol administrado por vía 

oral o transdérmica4. <2+> Sin embargo, no hay datos suficientes de estudios clínicos con poder 

adecuado para establecer claramente las posibles diferencias en la incidencia de cáncer de mama, 

administrando diferentes tipos, dosis y vías de estrógenos, o tipos de progestágenos y andrógenos.  

 

Mensajes clave 

 El riesgo de cáncer de mama asociado a la THM en mujeres mayores de 50 años es un problema 

complejo. 

 El riesgo aumentado de cáncer de mama se asocia primariamente al uso de progestágenos 

sintéticos acompañando a la terapia estrogénica (terapia continua combinada con EEC+AMP) y se 

relaciona con la duración del tratamiento. [B] 
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 El riesgo puede ser menor utilizando progesterona micronizada o didrogesterona que con 

progestágenos sintéticos. [C] 

 El riesgo de cáncer de mama atribuible a la THM es bajo y disminuye progresivamente luego de 

cesar el tratamiento. [B] 

 No hay suficientes datos que respalden la seguridad del uso de THM (terapia con estrógenos o 

estrógenos–progestágenos) en supervivientes de cáncer de mama.  

 El riesgo de cáncer de mama debe ser evaluado previo a indicar la THM. [D] 

 El posible aumento de riesgo de cáncer de mama observado con la THM puede ser disminuido 

seleccionando mujeres con menor riesgo basal, incluyendo una menor densidad mamaria, y educar 

sobre medidas preventivas en el estilo de vida (reducir el peso corporal y el consumo de alcohol, y 

aumentar la actividad física). [D] 

 Se debe aconsejar la realización de mamografía anual en aquellas mujeres que utilicen THM y que 

tengan la densidad mamaria aumentada. [D] 

 

SEGURIDAD ENDOMETRIAL Y HEMORRAGIA  

Prácticamente todos los profesionales sanitarios conocen que la hemorragia genital postmenopáusica 

es sugestiva de 'cáncer de endometrio' mientras no se demuestre lo contrario, aunque solo 1–14% de 

esas pacientes tendrán efectivamente un cáncer de endometrio1. <1+> En cualquier paciente 

postmenopáusica con hemorragia uterina se debe realizar una evaluación endometrial, tanto si no 

recibe ningún tratamiento como si se encuentra con THM o SERM. La evaluación de la hemorragia 

ha sufrido modificaciones en los últimos tiempos con el reconocimiento de que las patologías de 

endometrio no son siempre globales y, por lo tanto, los resultados negativos de las biopsias 

endometriales efectuadas a ciegas no son ni tan significativos ni confiables como cuando son 

positivos. La biopsia no dirigida continua siendo apropiada como una primera aproximación de la 

evaluación. Sin embargo, si la muestra no es positiva para cáncer o para hiperplasia compleja con 

atipias se deben utilizar otras técnicas como la sonohisterografía con infusión de solución salina o 

histeroscopía diagnóstica para diferenciar procesos globales de la afectación focal2. La biopsia 

endometrial no dirigida es muy efectiva si el cáncer ocupa más del 50% de la superficie endometrial3. 

<2++> 

La asociación entre la terapia estrogénica sin gestágeno y la hiperplasia/neoplasia endometrial es bien 

conocida4. <1+> El riesgo asociado al tratamiento con estrógenos sin gestágeno depende de la dosis 

utilizada y la duración del mismo5. <2++> El tratamiento agregando un progestágeno, ya sea con 

esquemas continuos combinados o cíclicos, ha demostrado reducir el riesgo de neoplasia endometrial 

asociado a la terapia con estrógenos6. <1++> La posibilidad de inhibir la progresión de proliferación a 

hiperplasia inducida por estrógenos depende de la dosis y el tiempo de uso de los progestágenos. El 

tratamiento con estrógenos sin progestágeno durante un año condujo a una incidencia de hiperplasia 
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del 20%7. <1+> El uso de progestágenos en forma cíclica durante más de 10 días al mes, reduce la 

tasa de hiperplasia a la comparable con el placebo6, mientras que la THM continua combinada 

raramente se asocia a hiperplasia endometrial. <1++> En el estudio WHI, se observó con el esquema 

de THM continuo combinado una disminución estadísticamente no significativa del 19% de 

hiperplasia endometrial en comparación con el placebo8. <1+> 

El estudio PEPI demostró que el uso de THM agregando progesterona micronizada sea secuencial o 

continuo proporciona una protección endometrial adecuada7. <1+> Sin embargo, en el estudio 

prospectivo de cohorte EPIC se observaron más casos de cáncer de endometrio con el tratamiento 

secuencial combinado de estrógeno/progesterona micronizada: HR 2.42 (IC del 95% 1.53–3.83)9. 

<2++> Una posible explicación es la menor adherencia al tratamiento por parte de las pacientes al 

tener que utilizar una THM con dos componentes diferentes.  

El dispositivo intrauterino (DIU) liberador de levonorgestrel es más efectivo que el uso secuencial de 

AMP, pero comparable con otros regímenes sistémicos de progesterona para protección endometrial 

en mujeres peri y postmenopáusicas que toman estrógenos10. <1+> 

Recientemente, se ha presentado un régimen que combina el SERM bazedoxifeno con el EEC como 

una alternativa a la THM libre de progesterona para mujeres con útero11. <1+> Los intentos para 

combinar otros SERM con estrógenos resultaron inaceptables por la alta incidencia de hiperplasia 

endometrial12. <1+> 

Dado que la adición de progesterona, en especial con esquema secuencial, puede producir efectos no 

deseados, se han hecho intentos para prescribir 'ciclos largos' de suplementación con progesterona con 

resultados variados, pero estos utilizaron diferentes regímenes. En un estudio que compara el ciclo 

prolongado (12 semanas) con el tradicional (4 semanas), se observó un aumento en la tasa de 

neoplasia13. <2+> Otro estudio, que solo compara los resultados de los pacientes considerados 'tasas 

aceptables de hiperplasia' según lo definido por las agencias reguladoras, encontró que el ciclo 

prolongado (12 semanas) es apropiado14. <2-> 

La tibolona también es ampliamente utilizada como forma de THM. Sin embargo, no está disponible 

en todos los países. Un importante estudio epidemiológico demostró un aumento estadísticamente 

significativo de tres veces en la incidencia del cáncer de endometrio utilizado THM durante un 

seguimiento de 9 años en comparación con mujeres que nunca habían utilizado THM15. <2+> Sin 

embargo, otros estudios encontraron que la tibolona no induce hiperplasia endometrial o carcinoma en 

mujeres postmenopáusicas y se asoció a un mejor perfil de hemorragia vaginal que el esquema EEC + 

AMP continuo combinado16. <1+> 

El tratamiento con SERMs está aumentando, aunque no se trate estrictamente de una forma de THM. 

Por lo tanto, merecen ser mencionados aquí. El tamoxifeno, primer SERM auténtico, tiene una 

asociación pequeña pero  significativa con neoplasia endometrial17. <1+> Como resultado, 

prácticamente todos los SERMs han sido sometidos a pruebas clínicas para evaluar su seguridad sobre 

el útero. El raloxifeno y bazedoxifeno, utilizados en dosis bajas o medias, tienen un efecto similar al 
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placebo en el endometrio postmenopáusico18,19. <1+> En dosis mayores (30–40 mg diario), el 

bazedoxifeno parece reducir el espesor endometrial. El ospemifeno, aprobado como tratamiento vía 

oral para la atrofia vulvovaginal y el síndrome genitourinario de la menopausia ha demostrado ser 

seguro sobre el endometrio20,21. <1+> El lasofoxifeno aprobado por las autoridades sanitarias de la 

Unión Europea, pero no en los Estados Unidos, y por ende nunca comercializado, ha demostrado 

seguridad endometrial en un EAC frente a placebo en osteoporosis durante cinco años22. <1+> 

 

Mensajes clave 

 La hemorragia genital en la postmenopausia es sospechosa de cáncer de endometrio hasta 

demostrar lo contrario, aunque solo 1–14% de esas pacientes realmente tienen el cáncer. [A] 

 La toma de biopsia no dirigida es apropiada como evaluación inicial pero solamente es confiable 

cuando el cáncer de endometrio excede el 50% de la superficie endometrial. [B] 

 La dosis adecuada de progesterona micronizada parece ser 200 mg/día durante 10–14 días en un 

esquema secuencial y 100 mg/día en esquema continuo combinado, donde la dosis de estradiol es 2 

mg/50 μg o menos. [B] 

 Para la protección endometrial pueden ser necesarias dosis mayores de progesterona cuando se 

utilizan dosis mayores de estradiol o en mujeres con IMC elevado.  

 La terapia estrogénica sin progestágeno se asocia con mayor riesgo de hiperplasia endometrial y 

cáncer de endometrio en relación a la dosis y la duración del tratamiento. [A] 

 La protección endometrial requiere el uso de un progestágeno por un tiempo y dosis adecuado. 

[A] 

 

CÁNCER DE OVARIO 

Las recomendaciones IMS del 2013 señalan que 'a largo plazo, la terapia con estrógeno solo puede 

asociarse con un pequeño riesgo de cáncer de ovario de 0.7 por cada 1000 mujeres por cada 5 años de 

uso, mientras que un riesgo incrementado menor o nulo se observó con la terapia combinada de E + 

P'1.   

Un meta-análisis de 52 estudios, principalmente centrado en 17 estudios de seguimiento, publicado 

posteriormente, sugiere que la THM (terapia con estrógenos solos y E + P) aumenta el riesgo de 

cáncer de ovario en una proporción de 1.2–1.4 veces, tanto en global, e incluso con tratamiento actual, 

o tratamiento previo de menos de 5 años, e incluso cuando la duración de la terapia fue menor de 5 

años2. <2++> El aumento del riesgo se limitaba a los tumores serosos y endometrioides. El riesgo 

atribuible después de 5 años de tratamiento en las mujeres de 50 años de edad fue estimado en un caso 

adicional por cada 1000 usuarias, y una muerte adicional por 1700 usuarias. 
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Además, se ha afirmado que el aumento del riesgo 'pudiera ser en gran parte o en su totalidad debido a 

la causalidad', y que la difusión de estos datos ha conseguido una considerable publicidad. Sin 

embargo, la validez de la evidencia ha sido puesta en duda, por las siguientes razones: 

 

 Existe la posibilidad de que los síntomas de cáncer de ovario aún no diagnosticado (por ejemplo, 

la dispareunia, síntomas urinarios) sean atribuidos a la menopausia, y obligaron al uso de THM; 

 Es decir: el cáncer de ovario 'causó' el uso actual a corto plazo de THM, no a la inversa; 

 La probabilidad de que los casos con THM fueran seguidos más estrechamente y se perdieran 

menos durante el seguimiento que los casos no expuestos; 

 La inclusión en el meta-análisis de un número desconocido de mujeres ooforectomizadas que no 

estaban en situación de riesgo; 

 La ausencia de información sobre el antecedente de histerectomía para el 66% de las mujeres; 

 Clasificación no fiable de subtipos histológicos de cáncer de ovario; 

 Asociaciones de baja magnitud, por lo que es imposible discriminar entre el sesgo y la 

causalidad; 

 La falta de evaluación de dosis-respuesta; 

 La ausencia de evaluación de duración-efecto respuesta; 

 Resultados discordantes entre los 52 estudios; 

 La ausencia de pruebas experimentales que sugieran que la THM induce carcinogénesis ovárica. 

 

Los cálculos de estimación de riesgo publicados han sido cuestionados. En un comentario sobre el 

cáncer de ovario y THM, Gompel y Burger calcularon que para las mujeres de 50–54 años el riesgo 

absoluto es de 1 por cada 10,000 mujeres por año de uso, con una tasa basal de 1.2 por 1000 por 5 

años y un exceso absoluto de 0.55 por 1000 por 5 años3. Se necesitan más resultados de buena calidad 

para obtener conclusiones definitivas sobre el riesgo de cáncer de ovario. 

 

Mensaje clave 

 En base a la evidencia hasta la fecha, la asociación entre el uso de la THM y cáncer de ovario 

sigue siendo poco clara. 

 

CÁNCER DE PULMÓN 

El cáncer de pulmón ocupa el segundo lugar en la lista de neoplasias femeninas, pero ha superado al 

cáncer de mama como la principal causa de muerte por cáncer entre las mujeres en los países más 

desarrollados1,2. La edad avanzada y el tabaquismo son los principales factores de riesgo. <2 ++> Un 

estudio prospectivo observacional grande realizado en China sugirió que la incidencia de cáncer de 

pulmón podría ser mayor en las mujeres que habían iniciado la menopausia al inicio del estudio en 
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comparación con las mujeres de la misma edad que todavía estaban menstruando3. <2+>. Un estudio 

de casos y controles de Italia encontró que la edad de la menopausia por encima de 51 años se 

asociaba con un menor riesgo de cáncer de pulmón (razón de probabilidad [odds ratio, OR] 0.49; IC 

del 95%: 0.31–0.79) y que la THM tenía también un efecto favorable sobre la resultante (OR 0.63; IC 

del 95%: 0.42–0.95 vs. nunca usuarias)4. <2-> El riesgo no cambió sustancialmente entre las mujeres 

con mayor duración de THM. Un meta-análisis de 18 diferentes tipos de estudios (EACs, de casos y 

controles, cohortes, registro de cáncer) mostró un beneficio general para usuarias alguna vez de THM 

(riesgo relativo [RR] 0.80; IC del 95%: 0.72–0.89)5. <2 ++> Sin embargo, la reducción del riesgo se 

observó en usuarias de estrógeno sólo, mientras que no hubo un efecto significativo asociado con el 

uso combinado de E + P. Los autores observaron que las diferencias estadísticas fueron encontradas 

sólo cuando se agruparon a las mujeres fumadoras y no fumadoras, los diversos regímenes de 

hormonas, o los subtipos histológicos. Un estudio observacional, prospectivo a largo plazo y de gran 

escala, realizado en California llegó a la conclusión de que no había asociación entre el uso de THM y 

el riesgo de cáncer de pulmón después de realizar ajustes para fumar, la histología del tumor, el tipo 

de la menopausia y de la preparación hormonal utilizada6. <2+> Los ensayos clínicos del estudio WHI 

en realidad tuvieron las mismas conclusiones7,8: HR 1.17; IC del 95%: 0.81–1.69 en el brazo de 

estrógenos solos; HR 1.23; IC del 95%: 0.92–1.63 en el grupo E + P, pero más mujeres murieron de 

cáncer de pulmón en el grupo de THM combinado que en el grupo placebo (HR 1.71; IC del 95%: 

1.16–2.52). <1+> Análisis posteriores y más detallados del estudio WHI, ya sea una visión global de 

los resultados de los dos ensayos clínicos del WHI con prolongación del seguimiento después de la 

intervención9, o un análisis conjunto de los datos del estudio observacional WHI y los datos del 

ensayo clínico10, llegaron a conclusiones similares, sin apreciar ningún efecto. En dos subgrupos de 

este último estudio se observaron asociaciones significativas para todos los cánceres de pulmón; las 

mujeres con tratamiento previo de E + P de < 5 años estaban en menor riesgo (HR 0.84; IC 95%: 

0.72–0.98), y se registró una reducción del riesgo similar para cáncer de pulmón de células no 

pequeñas para tratamiento previo de 5 a < 10 años de cualquier terapia hormonal (HR 0.84; IC del 

95%: 0.71–0.99). Un retraso en la edad de la menopausia se asociaba también con una reducción del 

riesgo. <1+> En resumen, los datos sobre la THM y cáncer de pulmón son inconsistentes y no 

apuntan a una clara asociación de la THM en la patogénesis o el resultado de tumores malignos 

pulmonares. 

 

Mensajes clave 

 Ninguno de los dos ensayos clínicos del estudio WHI (estrógenos solos o E + P) demostraron un 

aumento significativo en la incidencia de cáncer de pulmón entre las usuarias de hormonas en 

comparación con el placebo. [A] 

 En el ensayo clínico WHI E + P, el riesgo de muerte por cáncer de pulmón fue mayor. Sin 

embargo, no hubo ningún efecto sobre la mortalidad en las mujeres de 50–59 años. [A] 
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 La combinación de datos de los estudios clínicos y de observación del estudio WHI ha permitido 

la identificación de subgrupos en los que se demostró un efecto protector de la THM para todos 

los cánceres de pulmón (uso previo de E + P durante menos de 5 años), y para el cáncer de 

pulmón de células no pequeñas (uso previo de cualquier THM durante 5–10 años). [B] 

 El tabaquismo es un factor de riesgo importante también en este contexto: en el análisis 

combinado del estudio clínico más el observacional WHI, se encontró que los fumadores actuales 

tienen mayor riesgo asociado a 10 o más años de uso de E + P. [B] 

 

CÁNCER COLORRECTAL 

El cáncer colorrectal es uno de los principales tipos de cáncer en las mujeres. Su incidencia varía en 

diferentes regiones del mundo, con un rango ajustado a la edad de 3 a 33 por cada 100,000 mujeres1. 

<2+> Su incidencia aumenta considerablemente con la edad; la edad mediana al diagnóstico es de 70 

años en los países desarrollados. Muchos factores de riesgo pueden tener impacto (antecedentes 

familiares, el tabaquismo, la obesidad, la dieta y el estilo de vida, etc.), y también la THM se 

menciona en este contexto. El Estudio de Salud de las Enfermeras, un gran estudio prospectivo 

observacional realizado en EE.UU., comunicó que el RR de cáncer colorrectal en las usuarias actuales 

de hormonas era de 0.65 (IC del 95%: 0.50–0.83)2. <2 ++> En un meta-análisis de 18 estudios 

epidemiológicos de THM y cáncer colorrectal, el mismo grupo informó de una reducción del 20% 

(RR 0.80; IC del 95%: 0.74–0.86) en el riesgo de cáncer de colon y un descenso del 19% (RR 0.81; 

IC del 95%: 0.72–0.92) en el riesgo de cáncer de recto para las mujeres postmenopáusicas que habían 

tomado alguna vez la terapia hormonal en comparación con las mujeres que nunca usaron hormonas3. 

<2 ++> Los dos ensayos clínicos del estudio WHI (aleatorizado, controlado con placebo) 

proporcionaron datos sobre el cáncer de colon y THM que no estaban en consonancia con los estudios 

observacionales anteriores. Por un lado, el estudio E + P en mujeres con útero demostró un beneficio, 

con RR = 0.63 (IC del 95%: 0.43–0.92) para las usuarias de hormonas4, pero por otra parte no hubo 

un efecto significativo del tratamiento solo con estrógenos sobre la incidencia de cáncer colorrectal en 

las mujeres histerectomizadas (RR 1.08; IC del 95%: 0.75–1.55)5. <1+> La reducción del riesgo en el 

tratamiento con E + P fue predominantemente para la enfermedad local, y cuando se había producido 

la propagación había más compromiso de los ganglios y una etapa más avanzada en el momento del 

diagnóstico en las mujeres tratadas con THM. Datos adicionales de los estudios WHI han sido 

publicados en los últimos años, ya sea combinando los resultados de los ensayos clínicos y los 

estudios observacionales6, o combinando los ensayos clínicos con años adicionales de seguimiento 

posterior a la interrupción de la terapia7. El resumen de los resultados es que la THM produce un 

efecto insignificante o no tiene efecto clínico importante. Cabe señalar que todos los estudios de los 

Estados Unidos utilizan un medicamento hormonal específico, EEC y AMP. En un gran estudio 

observacional realizado en Francia, donde la mayoría de las mujeres tomaban estradiol y 

progestágenos distintos al AMP, el uso alguna vez de THM (todos los tipos y rutas) no se asoció con 
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el riesgo de adenoma o cáncer, pero el uso alguna vez de solo estrógenos se asoció con un mayor 

riesgo de adenoma (HR 1.22; IC del 95%: 1.05–1.41), y con una disminución en el riesgo de cáncer 

(HR 0.72; IC del 95%: 0.56–0.94)8. <2 ++> La tibolona es otro tipo de THM no estrogénica que a 

menudo se prescribe en Europa. Un estudio aleatorizado controlado con placebo, en mujeres con 

osteoporosis que usaban tibolona, registró resultados alentadores en relación con el riesgo de cáncer 

de colon, con un riesgo relativo de 0.31 (IC del 95%: 0.10–0.96)9. <1+> En conclusión, en general 

parece que hay un efecto beneficioso de la THM sobre el riesgo de cáncer de colon, pero los datos son 

inconsistentes con respecto al tratamiento solo con estrógenos. La THM no debe ser utilizada 

únicamente para la prevención del cáncer colorrectal. 

 

Mensajes clave 

 La mayoría de los estudios observacionales muestran menor riesgo de cáncer colorrectal entre las 

mujeres bajo THM por vía oral. [B] 

 Los resultados del estudio aleatorizado WHI con solo estrógenos no demostraron efectos sobre el 

riesgo de cáncer colorrectal. [A] 

 En el EAC de E + P del estudio WHI, el riesgo de cáncer colorrectal se redujo (RR 0.56; IC del 

95%: 0.38–0.81). Este efecto fue predominantemente para la enfermedad local y, cuando se había 

producido la propagación había mayor compromiso ganglionar y una etapa más avanzada al 

momento del diagnóstico entre las usuarias de THM. 

 Los datos disponibles son limitados en relación con el efecto de la THM no-oral sobre el riesgo de 

cáncer colorrectal. 

 El estudio LIFT (Intervención a largo plazo de las fracturas con tibolona) demostró que la 

tibolona se asocia con menor riesgo de cáncer de colon en mujeres de 60–79 años. [A] 

 La THM no se debe utilizar únicamente para la prevención del cáncer colorrectal. [D] 

 

CÁNCER DE CUELLO UTERINO 

El cáncer cervical es el cuarto cáncer femenino más común a nivel mundial, y el séptimo cáncer más 

común en general, con más de 527,000 nuevos casos diagnosticados en el año 2012 (el 8% de los 

casos en la mujer y el 4% del total). Las tasas de incidencia de cáncer cervical son más altas en el este 

de África y más bajas en Asia occidental, Australia, Nueva Zelanda y Norteamérica1. <2 ++> El pico 

de edad de máxima incidencia para el desarrollo del cáncer cervical es de 30–35 años en los países 

occidentales y disminuye de manera estable después, aunque existe un segundo pico de incidencia en 

edades muy avanzadas. Los programas nacionales de cribado en muchos países desarrollados han 

dado lugar a una disminución significativa en las tasas de incidencia y, en particular, la incidencia en 

las mujeres mayores de 45 años ha disminuido considerablemente desde mediados de los años 

setenta1. 
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El cuello uterino es una parte del tracto reproductor femenino que es muy sensible a los estrógenos. 

<1 ++> Sin embargo, el efecto de los estrógenos en el cáncer cervical, que está fuertemente asociado 

con las infecciones por virus de papiloma humano (VPH), es poco conocido. 

La investigación de la correlación entre THM y el riesgo de cáncer de cuello uterino se ha visto 

obstaculizada en mayor escala que la evaluación del uso de contraceptivos hormonales por dos 

problemas principales: en primer lugar, el uso predominante de THM es en los países ricos, donde el 

riesgo de cáncer de cuello uterino se ha reducido en gran medida por el cribado citológico; y en 

segundo lugar, existe la tendencia adicional de las usuarias de THM a ser vigiladas más estrechamente 

que las no usuarias. Estudios de cohortes a largo plazo no han de mostrado aumento del riesgo de 

cáncer de cuello uterino con el uso de THM2. <2 ++> Los únicos datos relativamente sin sesgos sobre 

THM y el cáncer cervical y lesiones precancerosas provienen de los dos estudios aleatorizados, 

controlados con placebo, el WHI y el HERS (Estudio Corazón y Reemplazo con 

Estrógeno/Progestágeno). <1+> En el estudio WHI (brazo de THM combinada) con resultados 

citológicos evaluados durante un período de seguimiento de 6 años, la tasa de incidencia anual de 

cualquier anormalidad citológica en el grupo THM fue significativamente mayor que en el grupo 

placebo (HR 1.4; IC del 95%: 1.2–1.6), pero no se encontraron diferencias en las tasas de incidencia 

de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado, comparables a neoplasia cervical intraepitelial 2/3 

y cáncer3. También se observó una incidencia mayor, no significativa, de anomalías citológicas (HR 

1.4; IC del 95%: 0.9–2.0) en las mujeres del grupo de THM en el estudio HERS, pero al igual que en 

el estudio WHI, el riesgo de cáncer de cuello uterino no se incrementó4. 

La asociación entre THM y adenocarcinoma del cuello uterino no está aclarada. Recientemente, un 

estudio retrospectivo del registro finlandés, investigando mujeres postmenopáusicas (n = 243,857) con 

cinco años de THM encontró un mayor riesgo de adenocarcinomas (SIR (razón de incidencia 

estandarizada) 1.83; IC del 95%: 1.24-2.59), mientras que el riesgo de carcinoma de células 

escamosas disminuyó (SIR 0.34; IC del 95%: 0.16–0.65)5. <2+> Se necesitan más estudios en esta 

área de investigación. 

 

Mensajes clave 

 En los EACs del estudio WHI y en el estudio HERS, no hubo un aumento en el riesgo de cáncer 

de cuello uterino con la THM. [A] 

 Los estudios de cohortes a largo plazo no han mostrado ningún aumento del riesgo de cáncer de 

cuello uterino con la THM. [B] 

 

CANCERES DEL TRACTO DIGESTIVO SUPERIOR 

Cáncer hepatocelular 

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una enfermedad maligna poco común y hay pocos estudios 

analizando asociaciones con la THM. El análisis de los resultados de estudios casos-controles de Italia 
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comunicó un OR de 0.2 (IC del 95%: 0.1–0.8) para mujeres que fueron alguna vez usuarias (n = 3) en 

comparación con nunca usuarias (controles basados en el hospital, n = 102)1. <2+> Sin embargo, un 

estudio reciente con datos agrupados de 11 cohortes de los EE.UU que evaluaban 800,000 mujeres, no 

encontró efecto de la THM de manera global o cuando se analiza por la edad de la menopausia 

natural, uso actual o pasado, el tipo de hormona y la duración de exposición2. <2+> Sin embargo, los 

investigadores descubrieron que la ooforectomía bilateral se asoció con un aumento significativo del 

riesgo de CHC (HR 2.67; IC del 95%: 1.22–5.85). Además, las asociaciones positivas previas 

desaparecerían si se ajustaba el análisis adecuadamente para la ooforectomía. 

 

Mensajes clave 

 No existe una asociación clara entre el uso de THM y CHC. [C] 

 La ooforectomía bilateral podría estar asociada a riesgo aumentado de CHC. [C]. 

  

Cáncer gástrico, esofágico y de la vesícula biliar  

En un estudio prospectivo observacional de Shangai, China, con solo 2.1% de personas-año siendo 

mujeres postmenopáusicas expuestas a THM, se comunicó que la incidencia de cáncer gástrico en este 

subgrupo fue similar a la de las no-usuarias3. <2+> Curiosamente, el estudio también encontró que a 

mayor tiempo desde el inicio de la menopausia y menos años de fertilidad se asociaron a un mayor 

riesgo de cáncer gástrico, aspecto que estaría en concordancia con estudios previos demostrando un 

efecto protector de la THM en poblaciones con tasas mayores de uso de hormonas. Un estudio 

anidado de casos y controles del Reino Unido demostró que el uso de THM (OR 0.56; IC del 95%: 

0.33–0.96), así como el uso previo (OR 0.25; IC del 95%: 0.09–0.70), se asocian a menor riesgo de 

cáncer gástrico4. <2-> Además un meta-análisis de siete estudios observacionales (cohortes y de casos 

y controles) señalaron la misma asociación5, al comparar alguna vez usuarias con las que nunca 

usaron THM se demostró una reducción significativa en el riesgo de cáncer gástrico (RR 0.77; IC del 

95%: 0.64–0.92). <2++> 

Aunque las diferencias de género en cuanto a la susceptibilidad para desarrollar cáncer de esófago 

sugieren un papel de los estrógenos, hay pocos estudios que evalúen los posibles vínculos con la 

THM. La base de datos de Lindblad y colaboradores incluyó 299 pacientes con cáncer de esófago, en 

los que no se detectó asociación entre el riesgo tumoral y THM (OR 1.17; IC del 95%: 0.41–3.32)4. 

<2-> Sin embargo, un meta-análisis de ocho estudios de cohorte de varios tipos mostró un efecto 

beneficioso de la THM, con una reducción del 28% en el riesgo grupal en las usuarias de hormonas 

(RR 0.72; IC del 95%: 0.60–0.86)6. <2++> 

Aunque se sabe que la tasa de enfermedad de la vesícula biliar puede ser incluso un 50% mayor en 

mujeres usuarias de THM oral, hay pocos estudios que informen sobre una asociación con el cáncer 

de vesícula biliar. Solo un estudio de Italia señaló un mayor riesgo para aquellas que alguna vez 

habían utilizado THM (OR 3.2; IC del 95%: 1.1–9.3) y la tasa mostró una tendencia al alza a mayor 
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duración del uso7. <2-> 

 

Mensajes clave 

 Existen pocos estudios buenos que examinen el vínculo entre los cánceres del tracto 

gastrointestinal superior, menopausia y la THM. 

 La THM podría asociarse a un riesgo reducido de cáncer gástrico. [C] 

 

CALIDAD DE VIDA GLOBAL Y SEXUAL EN LA MENOPAUSIA 

El envejecimiento saludable es muy importante para mantener la calidad de vida global y el bienestar 

sexual. La sexualidad sigue siendo importante para muchas mujeres de edad avanzada, incluso más 

allá de la menopausia1. Los síntomas de menopausia están fuertemente relacionados con la calidad de 

vida cuando se utilizan instrumentos validados y adecuados para ese periodo específico2. <1+> Tanto 

la edad como la disminución de los niveles de hormonas sexuales tienen efectos perjudiciales sobre la 

función sexual, con un aumento significativo de la sequedad vaginal/dispareunia y una disminución 

significativa del deseo y respuesta sexual3-6. <2++> La menopausia quirúrgica tiene más probabilidad 

de asociarse a disfunción sexual, especialmente al trastorno del deseo sexual hipoactivo, debido a la 

mayor deprivación hormonal7. <2++> Los factores psicológicos y sociales son muy importantes, 

influyendo en la relevancia clínica de los síntomas sexuales y el nivel de estrés en las mujeres 

postmenopáusicas. <2++> Se debe tener especial atención a las mujeres que tuvieron una menopausia 

natural a una edad joven, ya que la menopausia prematura abarca varios aspectos bio-psicosociales 

que influyen en la calidad de vida y el bienestar sexual, incluyendo en algunos casos el problema de la 

infertilidad8. <2+> La menopausia iatrogénica en supervivientes de cáncer de mama y en mujeres con 

otros tumores malignos es muy perjudicial en el contexto de la calidad de vida y el bienestar sexual. 

Se trata de un problema que debe investigarse más, teniendo en cuenta la realidad emergente de la 

mayor supervivencia de las pacientes con cáncer9. <2+> 

Es obligatorio incluir preguntas adecuadas para investigar la función sexual, porque las mujeres por sí 

mismas quizás no estén dispuestas a iniciar una conversación sobre su interés, comportamiento y 

actividad sexual; sin embargo, por lo general aprecian ser interrogadas al respecto por el médico. Se 

pueden utilizar instrumentos validados (cuestionarios auto-administrados, diarios y entrevistas semi-

estructuradas que registren eventos) para diagnosticar correctamente la disfunción sexual femenina 

(DSF) y para obtener información sobre constructos y relaciones sexuales, teniendo en cuenta el 

modelo bio-psicosocial10. <2++> 

La determinación rutinaria de los niveles de esteroides sexuales circulantes no es útil y el diagnóstico 

de deficiencia de andrógenos en mujeres sanas no debe basarse únicamente en las mediciones de 

andrógenos, dado que su correlación con signos y síntomas específicos es inconsistente11. <1+> 

El papel fundamental de la atrofia vulvovaginal (AVV) (referido como síndrome genitourinario de la 

menopausia [SGM] por la NAMS/Sociedad Internacional para el Estudio de la Salud Sexual de la 
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Mujer [ISSWSH]) siempre debe ser considerado dado que los dos síntomas más comunes, sequedad 

vaginal y dispareunia, pueden inducir cambios significativos en otros dominios de la respuesta sexual 

(deseo, excitación, orgasmo, satisfacción), así como también disfunción del suelo pélvico12-14. <2++> 

La naturaleza multidimensional de la sexualidad femenina ha limitado la posibilidad de establecer un 

claro efecto de la THM sobre la DSF. Sin embargo, la THM solo con estrógenos o en combinación 

con progestágenos se asocia a una pequeña o moderada mejoría de la función sexual, particularmente 

sobre dolor, cuando se usa en mujeres con síntomas de la menopausia o en la postmenopausia 

temprana (dentro de los 5 años de amenorrea)15-19. <1+> La tibolona es un esteroide sintético 

clasificado como un regulador estrogénico tejido selectivo, de utilidad para tratar mujeres 

postmenopáusicas con DSF20. <1+> Los tratamientos hormonales y no hormonales y/o estrategias 

psicosexuales deben ser individualizados y adaptados según las necesidades y los antecedentes de la 

mujer, teniendo en cuenta también la disponibilidad y salud general y sexual de la pareja y la calidad 

de la relación íntima15. <2++> 

 

Mensajes clave 

 Cuando se aborda el problema de calidad de vida y el bienestar sexual hay que tener en cuenta la 

edad, el tipo de menopausia y el tiempo de su presentación, síntomas vasomotores y del estado de 

ánimo, la salud general, incluyendo los medicamentos usados para enfermedades crónicas, así 

como los factores intra- e inter-personales. [A] 

 Hay que desterrar la creencia de que el sexo no es importante para la mujer de mayor edad, y 

siempre hay que tratar de 'romper el hielo' en la práctica clínica con preguntas sencillas y abiertas 

para facilitar el dialogo sobre salud sexual. [B] 

 Los síntomas de SGM/AVV se deben diagnosticar y tratar de manera rutinaria para evitar el 

círculo vicioso entre dispareunia y otro tipo de DSF. [B]  

 Cuando los síntomas sexuales son clínicamente relevantes durante la menopausia se debe 

considerar el modelo bio-psicosocial para establecer el mejor plan de tratamiento. [C] 

 

TERAPIA CON ANDRÓGENOS PARA LAS MUJERES PERI- Y POSTMENOPÁUSICAS 

Causas de insuficiencia androgénica femenina 

Los niveles de testosterona y pre-andrógenos, androstendiona, dehidroepiandrosterona (DHEA) y 

sulfato de DHEA (DHEAS) alcanzan un pico en la tercera y cuarta década de la vida de la mujer y 

luego declinan con la edad, observándose el mayor descenso en los años previos a la menopausia1,2. 

<2++> Las causas patológicas de deficiencia de testosterona en mujeres incluyen insuficiencia ovárica 

primaria, ooforectomía bilateral a cualquier edad, hipopituitarismo, insuficiencia suprarrenal y la 

supresión ovárica iatrogénica. 
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En las mujeres la investigación sobre el papel de la testosterona se ha visto obstaculizada por la 

imprecisión de su medición a causa de los bajos niveles fisiológicos. El uso de cromatografía líquida y 

espectrometría de masas ha permitido medir la testosterona a niveles bajos, pero el problema de la 

variabilidad interensayo persiste incluso con esta metodología3. Otros factores que limitan la 

interpretación de los niveles de testosterona en las mujeres incluyen la síntesis de testosterona en los 

tejidos blancos o diana periféricos, de modo que los niveles séricos pueden no reflejar con precisión la 

exposición tisular al andrógeno y que las variaciones individuales en la sensibilidad del receptor de 

andrógenos modulará los efectos de la exposición a la testosterona. 

 

La testosterona y la función sexual femenina  

Dos recientes estudios, grandes e independientes han demostrado fuertes correlaciones entre los 

niveles de testosterona total y libre, androstendiona y DHEAS y el deseo sexual en mujeres de 19–65 

años4; y entre la testosterona y la frecuencia de masturbación, y deseo y excitación sexual en mujeres 

de 42–52 años de edad años en el momento de ser reclutadas hasta su seguimiento a 10 años5. Estos 

estudios proporcionan los datos más robustos para las relaciones entre los andrógenos y la función 

sexual femenina. <2+> 

 

Terapia con testosterona para el manejo de la disfunción sexual femenina  

La indicación principal para el tratamiento con testosterona es la disminución del deseo sexual que 

hace que la mujer experimente angustia significativa (previamente definido como trastorno hipoactivo 

del deseo sexual o THDS6). Antes de considerar la terapia con testosterona, se deben abordar otras 

causas de alteración del deseo sexual y/o de la excitación; entre los que se incluyen dispareunia, 

depresión, los efectos secundarios a medicación, problemas de la relación y otros problemas de salud 

que afectan a la mujer o su pareja. 

Los EACs con muestras grandes, controlados con placebo, han demostrado consistentemente los 

beneficios de la terapia continua con testosterona para las mujeres diagnosticadas con THDS; con 

mejorías estadísticamente significativas en la satisfacción sexual, el deseo, la excitación, el placer y el 

orgasmo. <1++> Estos efectos se han observados en mujeres con menopausia natural y quirúrgica, 

con y sin THM concurrente, y mujeres premenopáusicas en su últimos años de vida reproductiva7-9. 

La testosterona también es efectiva para el tratamiento del trastorno del deseo/excitación sexual 

vinculado a tratamiento antidepresivo10. El THDS y el trastorno de la excitación sexual recientemente 

han sido reclasificados como una sola entidad: trastorno del interés/excitación sexual11. Como la 

excitación y el deseo están intrínsecamente unidos, y como la terapia con testosterona mejora tanto el 

deseo como la excitación, las mujeres clasificadas de este modo deben ser consideradas como mujeres 

previamente diagnosticadas con THDS. 

Los efectos secundarios de la terapia androgénica con testosterona dependen de la dosis y se evitan 

con el uso de formulaciones y dosis apropiadas para las mujeres. No hay evidencia de EACs grandes, 
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controlados con placebo de que la testosterona aplicada transdérmica en dosis apropiadas resulte en 

efectos adversos cardiovasculares, metabólicos, o sobre el endometrio12,13. Los datos disponibles no 

indican un aumento del riesgo de cáncer de mama con la testosterona transdérmica; aunque no se ha 

publicado ningún estudio grande sobre ese tema7,12. 

 

Testosterona intravaginal para el tratamiento de la atrofia vulvovaginal 

Los estudios preliminares indican que testosterona intravaginal podría proporcionar una alternativa 

para el tratamiento de la AVV. <1-> En el tracto urogenital existen receptores de andrógenos, para 

aromatasa (que convierte la testosterona en estradiol) y los isotipos 1 y 2 de 5α-reductasa (que 

convierten la testosterona en dihidrotestosterona)14. La testosterona intravaginal administrada sola o 

con estrógeno vaginal ha demostrado que mejora la dispareunia, el deseo sexual, la lubricación y la 

satisfacción en comparación con el placebo15,16. Se han comunicado efectos beneficiosos con la 

administración tres veces por semana16. Estos estudios son prometedores; no obstante, se requieren 

estudios más grandes antes de poder recomendar la testosterona por vía intravaginal en la práctica 

clínica.  

 

La testosterona para el tratamiento de otros aspectos de la salud de la mujer 

La terapia con testosterona ha demostrado que tiene efectos favorables sobre la salud ósea, sugiriendo 

los estudios observacionales que niveles más altos de testosterona se asocian con un menor riesgo de 

fractura. Los datos de EAC sobre fracturas son insuficientes. La testosterona no está indicada para la 

prevención o el tratamiento de la osteoporosis. <2++> 

La mayoría de los estudios observacionales demuestran que los niveles sanguíneos bajos de 

testosterona total, libre o biodisponible (testosterona libre y unida a la albúmina), y niveles bajos de la 

globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) se asocian con mayor probabilidad de enfermedad 

carotidea aterosclerótica, eventos cardiovasculares y mortalidad total17-19. La testosterona ha 

demostrado ser un vasodilatador en mujeres postmenopáusicas20,21, y un EAC pequeño sobre terapia 

con testosterona en mujeres con insuficiencia cardíaca congestiva demostró efectos cardiovasculares 

favorables22. La terapia con testosterona no debe usarse para prevenir o tratar la enfermedad 

cardiovascular en las mujeres. <2+> 

Los EACs indican un efecto favorable, pero pequeño, de la testosterona transdérmica sobre el 

rendimiento cognitivo en mujeres postmenopáusicas7,23,24. Aunque estos datos justifican la necesidad 

de mayor investigación en este campo, no apoyan el uso de testosterona para la prevención del 

deterioro cognitivo. <1-> 

 

El uso sistémico de terapia con DHEA para mujeres 

Los EACs no han demostrado beneficios con el tratamiento sistémico con DHEA sobre el placebo en 

términos de mejora de la función sexual, el bienestar o la salud metabólica en mujeres 
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postmenopáusicas12,25. La DHEA oral ha demostrado tener un beneficio marginal sobre la salud en 

cuanto a la calidad de vida y depresión en mujeres con insuficiencia suprarrenal, pero no sobre la 

función sexual26. <1+> 

 

DHEA intravaginal para el tratamiento de la atrofia vulvovaginal 

La aplicación diaria de DHEA ha demostrado efectos favorables sobre la dispareunia y la AVV 

sintomática27, pero estos efectos no se mantienen cuando la DHEA es administrada dos veces a la 

semana28. <1-> 

 

Mensajes clave 

 Los niveles de andrógenos declinan con la edad en las mujeres, sin cambios significativos 

asociados con la menopausia natural. [A] 

 Existe fuerte evidencia de que los andrógenos influyen sobre la función sexual femenina y que la 

terapia con testosterona puede ser útil para mujeres que han experimentado pérdida del deseo 

sexual y/o la excitación. [A]  

 Antes de considerar la terapia con testosterona, las mujeres deben ser evaluadas exhaustivamente 

sobre otras causas tratables de su disfunción sexual, las cuáles deben ser abordadas. [A] 

 La terapia con testosterona debe ser considerada como una prueba terapéutica, y no debe 

continuarse si la mujer no experimenta un beneficio significativo a los 6 meses de uso. [A] 

 

TERAPIAS COMPLEMENTARIAS, NO FARMACOLÓGICAS, E INTERVENCIONES 

SOBRE EL ESTILO DE VIDA 

Los resultados de alta calidad son limitados para estudios de intervenciones no farmacológicas y de 

estilo de vida para tratar los síntomas vasomotores. 

El papel de las terapias complementarias en el manejo de la menopausia, tanto para el alivio 

sintomático como para la prevención de complicaciones a largo plazo, sigue siendo controvertido. Los 

estudios y meta-análisis no han respaldado consistentemente la eficacia de las terapias 

complementarias ni de los medicamentos de venta libre para reducir la gravedad o frecuencia de los 

sofocos y sudores nocturnos1. <1+> Las preparaciones de isoflavonas derivadas de la soja o del trébol 

rojo y las medicinas tradicionales chinas han demostrado una eficacia variable en comparación con el 

placebo en pequeños ensayos aleatorizados y pequeños meta-análisis1-3. <1-> Las terapias como la 

cimicifuga racemosa y la hierba de San Juan se asocian con efectos adversos e interacciones con 

medicamentos; por lo tanto, se deben utilizar con precaución y bajo supervisión médica4,5. <1+> Se 

requieren más datos de EACs grandes para determinar la eficacia y seguridad de las terapias 

complementarias.  
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La meditación, la relajación, la respiración controlada, la terapia cognitiva conductual y el 

entrenamiento mental parecen prometedores en el manejo de los sofocos, pero son necesarios estudios 

aleatorizados con un poder adecuado6,7. <1+> Los estudios aleatorizados sobre acupuntura no han 

demostrado de forma clara un efecto beneficioso para reducir los SVM, aunque un reciente meta-

análisis sugiere un pequeño beneficio8-10. <1-> La hipnosis produce la reducción de SVM y mejora la 

calidad del sueño11. <1-> Aunque el ejercicio tiene efectos beneficiosos sobre el estado de ánimo, 

salud cardiovascular y ósea, la evidencia sugeriría que tiene escaso papel para manejar la inestabilidad 

vasomotora12. De hecho, en algunas mujeres puede agravar la intensidad de los síntomas. <1+> El 

bloqueo del ganglio estrellado reduce los SVM en un 50% durante un periodo de varios meses. Esta 

técnica parece segura y bien tolerada13. 

 

Mensajes clave 

 Las mujeres deben ser advertidas que las terapias complementarias tienen evidencia limitada 

respecto a su eficacia y seguridad, y no están controladas por los organismos públicos 

responsables. [B]    

 La respiración rítmica, la terapia conductual, el entrenamiento de la mente, la acupuntura, la 

hipnosis y el bloqueo del ganglio estrellado, pueden ser técnicas útiles a tener en cuenta en el 

tratamiento de los SVM. [A] 

 

TERAPIA CON HORMONAS BIOIDÉNTICAS 

El término 'bioidéntico' significa que tiene la misma estructura molecular que una sustancia producida 

en el cuerpo. Por lo tanto, el estradiol y la progesterona, utilizados en los productos fabricados por las 

compañías farmacéuticas y sometidos a un riguroso escrutinio por las autoridades reguladoras, son 

formas bioidénticas de la THM. 

Los tratamientos con hormonas bioidénticas (THB) se refirieren a un concepto mal definido, 

frecuentemente usado como una herramienta de marketing para describir preparaciones de 

compuestos hormonales que contienen mezclas de varias hormonas, incluyendo estradiol, estrona, 

estriol, progesterona, testosterona y DHEA; generalmente preparados por farmacias, pero que no están 

sometidos a las rigurosas normas de fabricación, control de calidad y supervisión regulatoria como los 

productos farmacéuticos registrados1,2. <2+> Las hormonas bioidénticas no son 'naturales'. Se 

sintetizan en laboratorios a partir de precursores de plantas, de la misma manera que se preparan los 

productos hormonales. <2+> La propaganda y los anuncios publicitarios realizados sobre la seguridad 

y eficacia de los compuestos de THB no están validados por evidencias médicas. <2+> 

Los defensores de la THB a menudo afirman, erróneamente, que sus preparaciones se hacen para 

satisfacer las necesidades individuales de las mujeres, basándose en los niveles hormonales en sangre 

o saliva. Este concepto es científicamente erróneo, ya que las proporciones de estrona y estriol 

respecto al estradiol se mantienen relativamente constantes en el cuerpo, dependiendo de la actividad 
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enzimática celular, y es inútil para los médicos hacer prescripciones de las tres hormonas en un 

intento de imitar las funciones corporales naturales1. 

El cáncer de endometrio ha sido asociado con THB que contiene estrógenos. La progesterona usada 

en estas preparaciones puede ser insuficiente para inhibir el estímulo endometrial inducido por el 

estrógeno. <3> 

Las pruebas hormonales en saliva a veces son propuestas como un medio para evaluar las necesidades 

hormonales y determinar las dosis individuales. Sin embargo, no existen datos que apoyen estas 

afirmaciones de forma fiable. <2+> 

Los compuestos hormonales de la THB no ofrecen ventajas sobre productos similares regulados y 

carecen de la protección al paciente otorgada por una estricta regulación y supervisión. Las hormonas 

disponibles en estas preparaciones están disponibles en productos regulados seguros. Todas las 

corrientes científicas, organismos clínicos y reguladores de la salud de la mujer han desaconsejado el 

uso de estos productos3-7. La prescripción de estos productos está en riesgo de futuras demandas 

médico legales. 

 

Mensajes clave 

 La prescripción de compuestos de THB no se recomienda debido a la falta de control de calidad y 

de supervisión por organismos oficiales asociados a estos productos, además de la falta de pruebas 

de seguridad y eficacia. [B] 

 La determinación de los niveles hormonales en suero o saliva no se recomienda como apoyo en el 

manejo de la THM ya que tienen poco valor en la selección inicial de la dosis del medicamento y 

en el seguimiento de su eficacia. [B] 

 Las mujeres que soliciten un compuesto de THB deben ser alentadas a considerar productos 

sanitarios controlados por autoridades políticas que contengan hormonas estructuralmente 

idénticas a las que produce el cuerpo. Estas hormonas están disponibles en una amplia gama de 

dosis y formas de administración. [B] 

 

SÍNTOMAS VASOMOTORES: TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS 

Los mecanismos subyacentes a los SVM no son bien comprendidos. El tratamiento de los SVM sin 

hormonas es posible y puede ser la única opción en mujeres con contraindicación de terapia con 

estrógenos o progesterona. Varios agentes farmacológicos disminuyen la frecuencia e intensidad de 

los sofocos; sin embargo, son escasos los estudios que comparen estos productos directamente con la 

terapia hormonal o entre estos diferentes agentes no hormonales entre sí. Cada estrategia 

farmacológica tiene efectos secundarios específicos. 

Dentro de los fármacos con acción aliviadora demostrada sobre los SVM se encuentran los 

inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRSs), los inhibidores de la recaptación de 
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serotonina-norepinefrina (IRSNs), algunas drogas antiepilépticas, y otras drogas con acción central. 

Mientras cada una de estas categorías de medicamentos ha demostrado eficacia en estudios clínicos, 

se han realizado muy pocos estudios de comparación directa de agentes no hormonales para el 

tratamiento de los sofocos1-4. <1++> 

La eficacia de varios ISRSs, IRSNs y gabapentina se ha demostrado en estudios controlados frente a 

placebo5-14. <1++> Todos los estudios clínicos de agentes para los SVM se caracterizan por tener un 

importante efecto placebo que puede reducir, per se, los sofocos hasta en un 50%. <1++> 

La información sobre los efectos comparativos de las preparaciones no hormonales frente a la terapia 

con estrógenos se limita a la gabapentina y la venlafaxina. Dosis altas de gabapentina (300 mg tres 

veces al día) han demostrado reducir los sofocos en forma similar a 0.625 mg de estrógenos16. Sin 

embargo, a esta dosis de gabapentina se asocian efectos secundarios significativos. En un estudio 

aleatorizado, la venlafaxina (75 mg/día) demostró disminuir los sofocos en forma similar a dosis bajas 

de estradiol oral (0.5 mg)17. Un estudio comparativo encontró que la venlafaxina (37.5 mg/día 

aumentando a 75 mg de liberación controlada) es igualmente eficaz, pero mejor tolerada que la 

gabapentina (300 mg una vez al día aumentando a 300 mg tres veces al día) en pacientes con cáncer 

de mama. Ambos productos reducen la frecuencia y gravedad de los sofocos (66%) pero los efectos 

secundarios fueron mayores con gabapentina18. <1++> 

La gabapentina puede ser especialmente útil en pacientes que experimentan sofocos con sudores 

nocturnos y despertares repetidos, debido a su efecto sedante. La ingesta de una dosis única de 

gabapentina a la hora de acostarse se ha sugerido en estos pacientes y este esquema de tratamiento 

puede ayudar a disminuir los efectos secundarios. <4> Las comparaciones de los estudios con 

venlafaxina, desvenlafaxina, paroxetina, citalopram y escitalopram sugieren que estas moléculas 

tienen una eficacia similar sobre los sofocos10. <1++> 

La sertralina y fluoxetina no se asocian a reducciones significativas de los sofocos en estudios 

controlados contra placebo, y por lo tanto no se recomiendan para el tratamiento de los SVM7,19-21. 

<1++>  

La clonidina, un agonista α-2 adrenérgico, es ligeramente más eficaz que el placebo en reducir los 

sofocos en un meta-análisis de diez estudios2. <1++> El uso de clonidina se asocia con efectos 

secundarios significativos (sequedad de boca, mareos, constipación, hipotensión y sedación) que 

limitan su uso clínico. Las preparaciones transdérmicas pueden ser superiores a las orales, debido a 

que mantienen niveles sanguíneos más estables y que pueden ayudar a incrementar la adherencia. <4> 

Las mujeres con historia personal de cáncer de mama representan una categoría importante de 

pacientes donde los tratamientos no hormonales son útiles para el manejo de los SVM. Los 

ISRSs/IRSNs disminuyen los sofocos en un 50% en estas pacientes, lo que es aceptable en la mayoría 

de los casos. La eficacia es similar en mujeres que toman tamoxifeno22. <1+> 

Los ISRSs inhiben la actividad de CYP2D6, la enzima que convierte el tamoxifeno a su metabolito 

activo, endoxifeno. La paroxetina y la fluoxetina son potentes inhibidores de CYP2D6, mientras que 
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la venlafaxina, la desvenlafaxina, el citalopram y el escitalopram tienen un menor efecto23-26. Si la 

interferencia de los ISRSs/IRSNs sobre CYP2D6 tiene algún impacto sobre la recurrencia y 

supervivencia del cáncer de mama es materia controvertida, pero debe considerarse al seleccionar un 

tratamiento para los sofocos en estas pacientes. Si se va a usar un ISRS/IRSN los compuestos como la 

venlafaxina y el citalopram, deben ser preferidos porque interfieren menos con el metabolismo del 

tamoxifeno. Los ISRSs no interfieren con la acción de los inhibidores de aromatasa y pueden ser 

usados de forma segura en mujeres que reciben esos fármacos. <4> 

La duración del tratamiento de los SVM con agentes no hormonales debe ser revisado 

periódicamente, al igual que con las intervenciones hormonales. Por lo general, el tratamiento 

inicialmente requiere incrementos graduales de dosis para minimizar los efectos secundarios. Del 

mismo modo, la interrupción debe realizarse disminuyendo la dosis gradualmente durante al menos 

dos semanas para evitar los síntomas de abstinencia. <4> 

 

Mensajes clave 

 La venlafaxina, desvenlafaxina, paroxetina, citalopram y escitalopram son efectivos para reducir 

los sofocos en mujeres postmenopáusicas. [A] 

 La paroxetina debe evitarse en las mujeres que reciben tamoxifeno. [A] 

 La gabapentina es tan eficaz como los ISRSs/IRSNs, pero tiene más efectos secundarios. [B] 

 

ATROFIA VULVOVAGINAL POSTMENOPÁUSICA 

Después de la menopausia aparecen cambios histológicos y funcionales en el epitelio vaginal y 

urogenital debido a una disminución en los niveles de estrógenos, y más de la mitad de todas las 

mujeres postmenopáusicas experimentarán síntomas asociados con la atrofia del tejido. 

La NAMS/ISSWSH ha propuesto una nueva definición para la AVV. El concepto de SGM describe 

con mayor precisión la constelación de síntomas urogenitales y signos asociados con la menopausia y 

pretende eliminar el estigma negativo de la atrofia1.  

Las mujeres son poco conscientes de que la AVV es una enfermedad crónica con un impacto 

significativo en la salud sexual y la calidad de vida, y que hay tratamientos eficaces y seguros2,3.  

Todas las preparaciones de estrógenos locales (cremas, pesarios, comprimidos, anillo vaginal) son 

eficaces en la disminución de los signos y síntomas de atrofia vaginal, pero difieren ligeramente en 

sus perfiles de efectos adversos5-8. <1++> El ospemifeno es un SERM derivado del toremifeno que ha 

demostrado eficacia como tratamiento de la atrofia de la vulva y la vagina9-13. <1++> Los hidratantes 

y lubricantes vaginales, así como la actividad sexual regular puede ser útil en estas mujeres. Las 

cremas hidratantes vaginales pueden tener una eficacia equivalente al estrógeno vaginal tópico y 

deben ser ofrecidas a las mujeres que desean evitar el uso de terapia hormonal14. <1+> 
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Mensajes clave 

 Los profesionales sanitarios deben ser proactivos, con el fin de ayudar a sus pacientes a comentar 

los síntomas relacionados con la AVV y buscar el tratamiento adecuado cuando el malestar 

vaginal es clínicamente relevante. [B] 

 El tratamiento debe iniciarse de forma precoz, antes de que se produzcan cambios atróficos 

irreversibles, y necesita ser continuado para mantener los beneficios. [B] 

 Los principios del tratamiento en mujeres con AVV establecida son la restauración de la fisiología 

urogenital y el alivio de los síntomas; cuando la AVV es el único síntoma, el tratamiento con 

estrógenos locales debe ser la primera elección. [B] 

 La elección de la modalidad de administración local de estrógenos debe guiarse por las 

preferencias de la paciente. [D] 

 La terapia con estrógenos locales minimiza la absorción sistémica y aunque la administración 

vaginal puede aumentar los niveles plasmáticos de estrógenos durante la administración crónica, 

los mismos no están por encima del rango normal de ≤ 20 pg/ml para las mujeres 

postmenopáusicas. [B] 

 El uso adicional de progesterona no está indicado cuando se utiliza una dosis baja de estrógenos 

locales, aunque los resultados a largo plazo (más de un año) son insuficientes. [B] 

 Si el estrógeno es ineficaz o no es aceptado, los lubricantes y humectantes vaginales pueden 

aliviar los síntomas de sequedad, y se debe recomendar la actividad sexual de forma regular. [C] 

 Hay pocos datos sobre el uso de estrógenos vaginales en mujeres con cánceres ginecológicos 

hormono-dependientes, por lo que se deben usar con precaución. [D] 

 El uso de estrógenos locales en las mujeres tratadas con tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa, 

necesita un asesoramiento detallado y discusión con la paciente y el equipo de oncología. [D] 

 El estriol y las preparaciones de testosterona pueden ser una opción para estas pacientes, pero se 

necesitan más estudios. [C] 

 

NUEVAS TERAPIAS PARA LA MENOPAUSIA 

Tratamiento urogenital  

El uso tópico diario de DHEA es prometedor en el tratamiento de la VVA y de los síntomas sexuales 

asociados, debido a un perfil favorablemente seguro en mujeres con contraindicaciones para THM1. 

Su eficacia parece desaparecer cuando se administra solo dos veces por semana2. <1++> 

El ospemifeno es un SERM recientemente aprobado a dosis de 60 mg vía oral, que está indicado para 

el tratamiento sistémico de la dispareunia moderada y severa asociada con VVA en mujeres que no 

están dispuestas a recibir o son reacias para tomar los estrógenos locales o sistémicos3. <1++> El 

ospemifeno ha demostrado una cascada de efectos positivos sobre otros dominios de la función 

sexual. El lasofoxifeno es otro SERM que actualmente está en fase de investigación. 
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Tratamiento sistémico 

El producto combinado de 0.45 mg de EEC y 20 mg de bazedoxifeno es un complejo con efectos 

tisulares selectivos que ha sido aprobado recientemente para el tratamiento de los SVM4. <1++> Esta 

es una opción eventualmente útil en las mujeres que no toleran los efectos de los progestágenos. 

Además, la combinación reduce la densidad mamaria, pero se requieren más datos para confirmar si 

tiene impacto sobre la incidencia de cáncer de mama5. 

 

INFLUENCIA DE LA METODOLOGÍA Y EPIDEMIOLOGÍA SOBRE LA PERCEPCIÓN 

DE LA THM 

La evidencia científica tiene una jerarquía que debería ser tenida en cuenta para sacar conclusiones de 

cualquier investigación científica. En general, desde el rango o nivel de evidencia mayor hasta el más 

bajo, la calidad de evidencia se ordena en hallazgos obtenidos por los EACs de alta calidad, los EACs 

de menor calidad, estudios de cohortes, otros estudios observacionales como estudios transversales, 

casos y controles, serie de casos y comunicación de casos, y por último la opinión de los expertos. Sin 

embargo, los EACs y los estudios de cohortes deben ser interpretados con precaución, particularmente 

con referencia a la THM (ver Tabla 1). 

Los estudios observacionales (por ejemplo, el Estudio de Salud de las Enfermeras) son usados para 

generar hipótesis y no pueden demostrar causalidad. Los sesgos inherentes de muchos estudios 

observacionales sobre THM incluyen con frecuencia diferentes tipos de sesgos: de selección de 

mujeres sanas tratadas con THM; de recuerdo (recordar el uso previo de la hormona podría estar 

influenciado por resultados posteriores); de prevención (supervisión y tratamiento más intenso en 

mujeres tratadas con THM); de cumplimiento (aquellos pacientes con mejor adherencia [aun al 

placebo] tienen mejores resultados); de supervivencia (la THM puede interrumpirse por enfermedades 

intercurrentes); y de prevalencia-incidencia (los efectos adversos precoces de la THM no se 

observarían si la participante fallece antes de formar parte del cohorte).   

Los EACs (por ejemplo, el estudio WHI) son usados sobre todo para pruebas de hipótesis, para 

comprobar la causalidad y un efecto. Los EACs pueden degradarse en su nivel de evidencia por 

diversos factores: cumplimiento deficiente, tasa de abandono superior a la permitida en el diseño del 

estudio, pérdida del cegamiento, desviación del protocolo, generalización inapropiada de un único 

tratamiento a una clase entera de tratamientos, y generalización inapropiada de los resultados a grupos 

para los que el estudio tenía suficiente poder estadístico. El estudio WHI fue diseñado para evaluar los 

resultados asociados con el uso de la THM en mujeres que habían tenido la menopausia más de una 

década antes. Esos resultados se han generalizados a mujeres cercanas a la menopausia que no 

estuvieron adecuadamente representadas en la investigación original, y en las cuales algunos 

resultados sugieren importantes diferencias con el beneficio en edades tempranas. De la misma 

manera, el estudio WHI solo evaluó una forma de tratamiento con estrógenos y una única forma de  
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Tabla 4. Clasificación de la frecuencia de reacciones medicamentosas del Consejo para Organizaciones 

Internacionales de Ciencias Médicas de la Organización Mundial de la Salud (CIOMS).  

Muy común  > 1/10 (> 10%) 

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

No común (infrecuente) > 1/1000 y < 1/100 (> 0.1% y < 1%) 

Raro > 1/10 000 y < 1/1000 (> 0.01% y < 0.1%) 

Muy raro < 1/10 000 (< 0.01%) 

 

tratamiento con progestágeno. La generalización de esos resultados para otras dosis, otros 

componentes y otras vías de administración se desvían bastante de los límites de la metodología 

adecuada, con más razón, cuando la evidencia de otro diseño de estudios, que abarca desde lo 

histológico hasta lo metabólico, para cohortes, sugiere diferencias significativas por dosis, 

componentes, y vía de administración.   

El Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas de la Organización Mundial para 

la Salud, ha clasificado la frecuencia de reacciones farmacológicas, entre las cuales se incluye el 

impacto de la THM o la terapia con estrógenos (ver Tabla 4). Sin embargo, estas frecuencias no 

necesariamente corresponden con diferencias estadísticamente significativas. Los hallazgos 

infrecuentes en grandes EACs y estudios observacionales, pueden ser estadísticamente significativos 

debido a una muestra grande pero quizás sea clínicamente menos importante en la aplicación a una 

paciente determinada en ciertas condiciones clínicas. La imposibilidad de proporcionar un contexto 

clínico es, a menudo, un problema para comprender e interpretar los resultados de los estudios.  

 

CONCLUSIONES Y MEDIDAS PRÁCTICAS 

Estas recomendaciones de la IMS basadas en evidencias son para incentivar un cuidado óptimo en las 

mujeres de mediana edad y posterior. Con un rápido crecimiento de la población de mujeres de 

mediana edad y posterior, es imperativo continuar las investigaciones para optimizar su calidad y el 

bienestar a largo plazo. 

Los principios claves para lograr el objetivo son los siguientes: 

 

 Los beneficios y riesgos de la THM varían según las circunstancias individuales. 

 Los estudios de la década pasada han demostrado 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 THM depende en gran medida de la edad y tiempo desde la menopausia. 

 Las mujeres sanas menores de 60 años no deberían estar preocupadas sobre el perfil de seguridad 

de la THM.  
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 Nueva información y re-análisis de los estudios antiguos por edades de las mujeres demostraron 

que los potenciales beneficios de los tratamientos son para la mayoría de ellas y los riesgos son 

mínimos, cuando inician con pocos años desde la menopausia   

 Estudios fuertemente sugieren que el componente progestágeno de la THM es más relevante en el 

incremento del riesgo de cáncer de mama que el estrógeno.   

 Los progestágenos modernos, la progesterona natural y los SERMs permiten optimizar los efectos 

metabólicos y mamarios. 

 Estudios aleatorizados recientes, como el DOPS, y estudios que usaron criterios subrogados para 

morbilidad a largo plazo como el KEEPS, y el estudio ELITE, confirman una ventana de 

oportunidad en la menopausia temprana cuando el daño cardiovascular es evitable y sus 

beneficios pueden ser alcanzados. 

 El incremento de la información indica los beneficios de la prevención primaria de las fracturas 

osteoporóticas y de la enfermedad de las arterias coronarias y una reducción en la mortalidad 

global de las mujeres que iniciaron la THM alrededor del momento de su menopausia. 

 

Medidas prácticas claves 

 Departamentos de salud/reguladores: Alentar el cambio de recomendaciones hacia la menopausia 

y la THM. 

 Los profesionales sanitarios: Ampliar la educación y la preparación de los profesionales de la 

salud para el tratamiento óptimo de la menopausia. 

 Medios de comunicación: Un compromiso positivo resaltando los estudios favorables y poniendo 

los riesgos en perspectiva.  

 Industria farmacéutica: Revertir la mala comercialización/las decisiones sobre investigación y 

desarrollo, y alentar la exploración y el desarrollo de los nuevos tratamientos. 

 Las mujeres menopáusicas: Mejorar el acceso a la información que permita tomar decisiones 

informadas, y aumentar la intervención proactiva para mantener la salud de la mujer menopáusica.   

 THM: Clarificar las diferencias en la acción y perfiles de riesgo de la THM, para maximizar los 

beneficios y minimizar los efectos adversos. 

 

EL GRUPO COLABORATIVO PARA LAS RECOMENDACIONES  

A continuación se presenta un resumen de las declaraciones de intereses de los dos últimos años. Una 

información más detallada se encuentra en la página web de la IMS.  
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