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INTRODUCCIÓN

El conocimiento de los beneficios y los riesgos de
un tratamiento es fundamental para determinar la
conveniencia o no de su instauración. Hablar de ries-
gos y beneficios de cualquier tratamiento suele ser di-
fícil y más en el caso de la terapia hormonal sustitu-
tiva (THS), ya que se han utilizado multitud de
fármacos, vías y pautas, y los datos obtenidos con las
diferentes terapéuticas no siempre son coincidentes.
Por todo ello, existe una gran confusión, y muchas
veces el clínico no tiene una idea clara de cuáles son
los beneficios y los riesgos que puede esperar.

Durante el climaterio, alrededor de un 80% de las
mujeres refieren sintomatología de tipo vasomotor
que, en ocasiones, afecta a su calidad de vida1,2. Ade-
más, la disminución de la producción de estrógenos
tiene otras implicaciones a corto, medio (atrofia vagi-
nal, disminución de la libido) y a largo plazo (osteo-
porosis, riesgo cardiovascular). Por ello, la THS pare-
ce ser de elección para el alivio de la sintomatología
ligada a la deprivación estrogénica3. Sin embargo, no
está exenta de inconvenientes4,5 entre los que se cuen-
tan el incremento del riesgo de cáncer de mama,
trombosis venosa, empeoramiento del asma intrínse-
co, colelitiasis, hemorragias y mastodinia. Por otro
lado, los beneficios de la THS se basan en una mejo-
ría de los síntomas climatéricos, la sequedad y las
arrugas de la piel, la fuerza muscular, la apnea del
sueño, la calidad de la visión, la sequedad bucal y la
calidad de la audición. Además, la THS protege frente
a la osteoporosis posmenopáusica, el cáncer de colon
y la pérdida de piezas dentales, y su papel en la enfer-
medad vascular arterial y en la enfermedad de Alzhei-
mer es motivo de controversia6.

Durante muchos años, la THS se ha administrado a
una dosis llamada estándar (0,625 mg/día de estróge-

nos conjugados equinos [ECE] o 2 mg de valerato de
estradiol), que en un principio se consideró como la
dosis mínima eficaz. Sin embargo, los efectos de la
THS en la densidad ósea y el metabolismo despare-
cen cuando cesa el tratamiento. Por ello, para que sea
preventiva, necesita continuidad. El bajo cumplimien-
to de la THS, especialmente en mujeres de mayor
edad, debido a sus efectos secundarios7 ha sido uno
de los principales problemas para su generalización.
Las mujeres con sintomatología intensa aceptan me-
jor los efectos secundarios; sin embargo, una vez ce-
san los síntomas la continuidad a largo plazo es más
difícil, con independencia de la edad. Dosis más bajas
de estrógenos, además de ser efectivas, pueden redu-
cir la aparición de efectos secundarios y aumentar el
cumplimiento. Para administrar dosis más bajas de
estrógenos, se deben proporcionar valores de eficacia
y seguridad, sin disminuir los beneficios deseados.

La publicación de las conclusiones de 2 grandes es-
tudios sobre la THS (WHI y HERS)8,9 (tabla I) han
despertado recientemente una gran alarma social al
modificar la idea de riesgo/beneficio mantenida hasta
ahora con respecto al THS. Esta situación ha sido
analizada por las distintas sociedades científicas10.
Entre los aspectos en los que parecen coincidir tanto
el estudio WHI como en el HERS (tabla II), y que
fueron ratificados por la North American Menopause
Society (NAMS), destaca la necesidad de emplear las
dosis más bajas posibles eficaces para lograr los obje-
tivos con los que fue instaurada la THS.

EL PAPEL DE LAS DOSIS BAJAS

El 59% de las mujeres dejan la THS a los 2 años, y
el 80% lo hacen aproximadamente a los 3 años, debi-
do a la aparición de efectos secundarios y por la preo-
cupación de la seguridad de sus efectos a largo pla-
zo11,12. Los preparados con bajas dosis son igualmente
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efectivos para el control de la sintomatología vasomo-
tora13. También las dosis bajas de progestágeno, si se
administran de forma continuada, son suficientes para
la protección endometrial14. El efecto antirresortivo
en el hueso con bajas dosis puede mejorarse con la
toma adicional de calcio, vitamina D15,16 o la asocia-
ción de fármacos antirresortivos, como los bifosfo-
natos17.

La elección de las dosis bajas, principalmente en
tratamientos a largo plazo, puede ser útil para redu-
cir los inconvenientes de la terapia convencional.
Generalmente, el cumplimiento de la THS depende
de la tolerancia de la paciente a los efectos secunda-
rios indeseables de los estrógenos y progestágenos.
Por tanto, a menor dosis de estrógeno, menor dosis
de progestágeno requerida para proteger el endome-
trio, lo que se traduce en una potencial reducción de
los sangrados anormales18-20. También se ha observa-
do que la THS con dosis bajas induce cambios favo-
rables en el perfil lipídico y en los factores hemostá-
ticos21.

THS DE BAJA DOSIS: EFECTOS EN
SÍNTOMAS VASOMOTORES

La eficacia del THS para el alivio de los síntomas
vasomotores en mujeres posmenopáusicas está bien
establecida, al igual que la preocupación por la apari-
ción de efectos secundarios; por ello, se prodigan los
ensayos con dosis hormonales más bajas que las con-
vencionales. Numerosos estudios de corta duración
han demostrado la eficacia de las bajas dosis para ali-
viar los sofocos, y casi equiparan su efecto al de las
dosis comúnmente administradas22-25. Estos promete-
dores resultados, que afirman la eficacia de las dosis
bajas de estrógenos para los síntomas, han hecho que
se diseñaran estudios con mayor número de pacientes
y a más largo plazo. Éste es el caso del estudio Wo-
men’s Health, Osteoporosis, Progestin, Estrogen
(HOPE). En este estudio se utilizaron ECE (0,3 o
0,45 mg/día) combinados con acetato de medroxipro-
gesterona (AMP) (1,5 o 2,5 mg/día). Los resultados
de este estudio concluyeron que la combinación de
estas bajas dosis hormonales eran efectivas, con lo
que disminuía el número y la gravedad de los sofo-
cos. Las bajas dosis de ECE asociados al AMP pare-
cen ser tan eficaces como la misma asociación a dosis
convencionales26.

Un estudio muy reciente con estradiol transdérmico
en mujeres perimenopáusicas que referían sintomato-
logía vasomotora corrobora la utilidad de las bajas do-
sis también por vías parenterales27 (fig. 1). Una opción
interesante es, pues, considerar el inicio de la THS con
bajas dosis para minimizar los efectos secundarios y,
si la dosis administrada es capaz de eliminar o reducir
los síntomas subjetivos, no hay razón para aumentarla. 

THS DE BAJA DOSIS: EFECTOS SOBRE EL
TROFISMO VAGINAL Y LA
SINTOMATOLOGÍA GENITOURINARIA

Cuando el valor de estrógenos es extremadamente
bajo, o tras varios años de menopausia, se produce
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TABLA I. Resumen de los datos resultantes de los estudios WHI y HERS
ESTUDIO WHI HERS

Riesgo de enfermedad coronaria 29% de incremento* 1% incremento (NS)
Riesgo de infarto 41% de incremento* 9% de incremento (NS)
Riesgo de tromboembolia venosa 111% de incremento* 108% de incremento*

Riesgo de cáncer de mama 26% de incremento (NS) 27% de incremento (NS)
Incidencia de cirugía del tracto biliar 48% de incremento*

Riesgo de cáncer de colon 37% de disminución* 19% de disminución (NS)
Riesgo de fractura de cadera 34% de disminución* 6,1% de incremento (NS)
Riesgo de fractura vertebral 34% de disminución* 13% de disminución (NS)
*Diferencia estadísticamente significativa. NS: diferencia no significativa.

TABLA II. Conclusiones de la North American
Menopause Society (NAMS)

La indicación principal de la terapia combinada de 
estrógenos/progestágenos, así como la de estrógenos solos, es
el tratamiento de síntomas menopáusicos

La terapia con estrógenos/progestágenos no debe utilizarse 
para la prevención primaria ni secundaria de la enfermedad
cardiovascular

Dados los riesgos asociados con este tipo de terapia hormonal, 
deben considerarse alternativas a la terapia hormonal para la
prevención de osteoporosis

Este tipo de terapia hormonal debe utilizarse durante el menor 
tiempo posible y en la dosis más baja necesaria para alcanzar
los objetivos del tratamiento

Antes de iniciar la terapia hormonal, el médico debe estudiar 
el riesgo individual de cada mujer y discutirlo con ella

No se han evaluado los riesgos y los beneficios de otros tipos 
de THS, como las formas de administración transdérmica
(como Cliogan Parches)

THS: terapia hormonal sustitutiva.
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una intensa atrofia del epitelio genitourinario, lo que
suele producir sensación de sequedad, prurito, dispa-
reunia, disuria, polaquiuria y urgencia urinaria. La
eficacia del THS a dosis estándar para el alivio de los
síntomas ligados a la atrofia vaginal está bien estable-
cida28-31. Al igual que en el caso de los sofocos, múlti-
ples estudios de corta duración y series de reducido
número de pacientes han demostrado, con bajas dosis
de estrógenos, la eficacia del tratamiento de la atrofia
genital. Así, Nilson y Heimer32 han encontrado una
mejoría significativa de los síntomas de atrofia uroge-
nital, usando 12,5 µg/día de estradiol transdérmico.

Los datos de estos estudios de corta duración, que
sugerían la eficacia de las bajas dosis de estrógenos
para la atrofia vaginal, sirvieron de fundamento para
el diseño de estudios con series más extensas, como
el ya citado HOPE26, en el que también se ha demos-
trado que las bajas dosis son tan eficaces como las es-
tándar en la mejoría del trofismo vaginal.

Otro aspecto que debe comentarse en este apartado
es el empleo de las bajas dosis como tratamiento lo-
cal. En España se han comercializado 3 específicos
que contienen estrógenos para su utilización por vía
tópica, es decir, vulvovaginal: óvulos vaginales que
contienen 0,5 mg de estriol cada uno, promestrieno,
en dosis de 10 mg en forma de comprimidos vagina-
les y crema se aplicación local y comprimidos de
aplicación intravaginal de 25 µg de 17-β-estradiol en
forma de hemihidrato. Bajo el estímulo estrogénico,
las células se cargan de glucógeno, cuya metaboliza-
ción a ácido láctico mantiene el pH de la vagina en al-
rededor de 4,5. Esta acidez permite el crecimiento de
los lactobacilos de Döderlein, que son el mejor medio
de defensa frente a las infecciones externas.

El 17-β-estradiol micronizado, administrado por
vía vaginal, puede absorberse a través de la mucosa;
así, se han observado elevaciones marginales del 17-
β-estradiol y de la estrona plasmáticos, y una dismi-
nución de las gonadotropinas, especialmente durante
la fase inicial del tratamiento. No obstante, esta ab-
sorción es baja y cuando se alcanza la estrogenización
y la maduración de la mucosa vaginal se demuestra
una disminución en la absorción, por lo que, durante
todo el tratamiento, vuelven a observarse valores séri-
cos de estradiol en el rango posmenopáusico. Los
efectos adversos del tratamiento están por debajo del
1/100, y se presentan como exantema cutáneo efíme-
ro o reacciones alérgicas muy leves. 

THS DE DOSIS BAJA: EFECTOS SOBRE 
EL HUESO

La THS es un método eficaz en la prevención y tra-
tamiento de la osteoporosis33. Numerosos estudios
han demostrado que varios regímenes de THS de do-
sis bajas pueden prevenir o tratar la pérdida de masa
ósea posmenopáusica34-41. Ettinger et al fueron los pri-
meros en presentar evidencias de que 0,3 mg al día de
ECE, suplementada con calcio durante 2 años, eran
suficientes para preservar la masa ósea34. Sin embar-
go, las mujeres sin tratamiento o que recibieran suple-
mentos de calcio solo, perdían hueso durante este
tiempo. En este estudio no se encontraron cambios
significativos en las densitometrías de las mujeres con
THS. Otro estudio posterior corroboró el aumento
significativo de la masa ósea en mujeres posmeno-
páusicas tratadas con 0,31 mg de ECE más 2,5 mg de
AMP35.

En 1996, Evans y Davie36 publicaron la igualdad de
eficacia para la prevención de pérdida de masa ósea
de las dosis estándar y baja de estradiol transdérmico,
y posteriormente Recker et al en 1999 siguieron a 2

29

45%
18%

10%

27%

Asintomáticas

Síntomas leves

Abandono por síntomas

Abandono por otras causas

Fig. 1. Síntomas vasomotores y cumplimiento a los 12 meses de la terapia
hormonal sustitutiva (THS) con bajas dosis de estrógenos transdérmicos.
(Tomada de Schulmann et al, 2004.)
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grupos de mujeres mayores de 65 años tratadas con
0,3 mg de ECE más 2,5 mg de AMP, o con placebo
durante 3,5 años. Ambos grupos recibían calcio, a ra-
zón de 1 mg día más vitamina D37. Al final del estu-
dio, el grupo con tratamiento experimentó un incre-
mento de la densidad ósea: un 5% en la zona lumbar,
un 1,6 en el fémur y 1,18 en el radio. En la misma lí-
nea, Gambacciani38, en 2001, observó que en un estu-
dio de 2 años de seguimiento, en mujeres con THS a
bajas dosis más calcio, un aumento de la densidad de
masa ósea de 2,72% en el grupo de tratamiento y una
disminución del 7,9% en el grupo sólo suplementado
con calcio y el HOPE26, un estudio prospectivo, alea-
torizado de 2 años de seguimiento, incluyendo a
2.805 mujeres posmenopáusicas de entre 40 y 65
años, prueba la eficacia de bajas dosis de estrógenos
(0,45 y 0,3 mg de ECE) con o sin AMP (1,5 mg día).

Los datos de estos estudios sugieren que las bajas
dosis previenen la pérdida de densidad ósea en co-
lumna y el fémur, y reducen el turnover. El uso de
calcio y vitamina D permite el uso de dosis más bajas
de estrógenos, con un incremento en la columna lum-
bar y el fémur muy similar al obtenido en estudios
que utilizaban dosis estándares.

THS DE BAJA DOSIS: MARCADORES DE
RECAMBIO ÓSEO

En la actualidad, no hay datos que correlacionen
los regímenes de bajas dosis con la prevención de
fracturas. De todas maneras, el uso de marcadores su-
brogados de recambio óseo puede ayudar a entender
los efectos de los distintos agentes sobre el hueso, así
como su fuerza y su resistencia a las fracturas. Varios
fármacos, que en estudios iniciales parecían reducir
las fracturas basándose en sus efectos sobre el turno-

ver óseo, han sido realmente efectivos y reducen las
fracturas en estudios actuales38. Además, el riesgo de
fractura se ha relacionado con el turnover39.

La acción de la THS con bajas dosis en los marca-
dores de turnover óseo sugiere posibles efectos de
prevención de fractura40,41. Así, Lindsay, en 2002, pu-
blicó los resultados de la parte del estudio HOPE que
observaba el efecto de la THS sobre el hueso. Los
marcadores que medían en este estudio eran: la osteo-
clacina sérica (marcador de formación ósea) y el 
N-telopéptido en orina (marcador de resorción ósea).
En todos los grupos tratados con las diferentes dosis y
combinaciones de THS se encontró una disminución
significativa (p < 0,001) de los valores de ambos mar-
cadores de turnover respecto a los valores basales. A
los 2 años, en N-telopéptido se redujo un 55% en el
grupo ECE 0,625/AMP 2,5 mg, y un 34% en el grupo

de ECE 0,3/AMP 1,5 mg. La disminución de la osteo-
clacina sérica varió desde un 36,6% en el grupo
ECE/AMP (0,625/2,5 mg) al 22,1% en el grupo ECE
(0,3 mg/día). La reducción de ambos marcadores fue
significativamente más baja (p < 0,05) en los grupos
con ECE a dosis de 0,3 mg solos o combinados con
AMP que en el resto de los grupos con dosis mayo-
res. En el grupo placebo no se encontraron diferen-
cias en los valores de ninguno de los marcadores de
turnover. En los grupos de tratamiento, la disminu-
ción de dichos marcadores tuvo lugar ya a los prime-
ros 6 meses de tratamiento. Por tanto, podría formu-
larse la hipótesis de una posible protección contra las
fracturas similar a la THS a dosis convencionales, si
bien hoy día no se dispone de estudios que la eviden-
cien.

THS DE BAJA DOSIS: SANGRADOS
ANORMALES

La presentación de sangrados generalmente suele
ser un motivo frecuente de queja en las pacientes con
más años de amenorrea y es una causa frecuente de
abandono de la THS. Para intentar evitar este proble-
ma se han propuesto pautas combinadas continuas.
Pero incluso estos regímenes terapéuticos, donde el
gestágeno y el estrógeno a dosis convencionales se
administran de modo continuado se asocian con la
aparición de efectos secundarios y sangrados irregula-
res en más del 50% de las mujeres durante los prime-
ros 6 meses de tratamiento; sin embargo, combinacio-
nes de bajas dosis pueden inhibir la proliferación
endometrial, y cuando se administran de manera com-
binada continua pueden casi abolir estos sangrados
anormales y son igualmente seguros para la protec-
ción endometrial.

En el estudio HOPE se encontró una mayor tasa de
amenorrea y una menor aparición de sangrados endo-
metriales en pacientes que utilizaban ECE más AMP
a bajas dosis comparadas con las dosis convenciona-
les. Otros estudios, como los de Ettinger et al34, en
1987 y Mizunuma et al35, en 1997, obtuvieron los
mismos resultados. La disminución de la incidencia
de sangrados, y de otros efectos secundarios con las
bajas dosis, debería mejorar el cumplimiento a largo
plazo del THS.

THS DE BAJA DOSIS: EFECTOS SOBRE 
EL ENDOMETRIO

En mujeres con útero, el uso de una terapia estro-
génica sustitutiva sin la asociación de un progestáge-
no, se asocia con un incremento del riesgo de hiper-
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plasia endometrial y de adenocarcinoma de endome-
trio. En el estudio Postmenopausal Estrogen/Proges-
tin Interventions Trial (PEPI), el 62% de las mujeres
tratadas con ECE a dosis de 0,625 mg desarrolló una
hiperplasia endometrial a los 3 años45. El tratamiento
a largo plazo sólo con estrógenos se asocia con un
riesgo relativo de carcinoma endometrial de 3-15.
Sin embargo, añadir progesterona a la THS reduce
significativamente la incidencia tanto de hiperplasia
como de cáncer de endometrio42. El estudio Women’s
HOPE analizó también los efectos de diferentes dosis
de ECE solos o asociados a AMP sobre el endome-
trio. Se analizó la incidencia de hiperplasia endome-
trial en los diferentes grupos transcurrido un año del
tratamiento (tabla III). Las pacientes se distribuyeron
en distintos grupos que tomaban sólo estrógenos con-
jugados a diferentes dosis o ECE más medroxipro-
gesterona o placebo. En total, se encontraron 32 hi-
perplasias endometriales, 29 de las cuales se
encontraron en los grupos que tomaban sólo ECE a
dosis de 0,625 o 0,45 mg. La incidencia de hiperpla-
sia endometrial fue significativamente más baja (p <
0,05) en los grupos tratados con ECE más AMP si se
compara con los tratados sólo con ECE a excepción
del grupo con dosis más baja (ECE, 0,3 mg). Éste fue
el primer estudio aleatorizado, de gran tamaño, que
determinó la protección endometrial de las bajas do-
sis de la terapia combinada continua, al demostrar to-
dos los regímenes de baja dosis seguridad en el endo-
metrio, equiparable a la ofrecida por las dosis
convencionales. El estudio nos muestra también que
la dosis de 1,5 mg de AMP es suficiente para prote-
ger el endometrio cuando se administran ECE a dosis
de 0,45 y 0,3 mg. La administración de baja dosis de
estrógenos sin oposición no es completamente segura
sobre el endometrio, al detectarse un caso de hiper-
plasia endometrial entre las mujeres tratadas con
0,30 mg de ECE solos.

Estos efectos con dosis de 0,3 mg día fueron corro-
borados por Cushing et al43, que observaron que el
riesgo de cáncer de endometrio se incrementaba en
mujeres que tomaban esta baja dosis de ECE de ma-
nera frecuente y a largo plazo (odds ratio [OR], 9,2;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,9-29). En otro
estudio de casos y controles, en Suecia, con bajas do-
sis de estrógenos encontraron una OR de 2,1 (IC del
95%, 1,6-2,9), para las mujeres que tomaban estriol
oral y un incremento en el riesgo relativo de 1,09 por
cada año de tratamiento44.

Puesto que el uso de la asociación de ECE con
AMP a bajas dosis ha demostrado ser seguro para el
endometrio, estos regímenes pueden ser útiles para
iniciar la THS en mujeres menopáusicas recientes y

para continuarla en pacientes que experimentan efec-
tos secundarios a dosis convencionales.

THS DE BAJA DOSIS: EFECTOS EN LOS
LÍPIDOS, LOS FACTORES DE COAGULACIÓN
Y EL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE
CARBONO

El aumento de colesterol en las mujeres posmeno-
páusicas es mayor que el observado en varones de la
misma edad45,46. En estudios prospectivos, aleatoriza-
dos de gran tamaño con ECE solos o asociados a AMP,
se observó un aumento del colesterol ligado a lipopro-
teínas de alta densidad (cHDL) y una disminución del
colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad
(cLDL)42,47-49. Los cambios observados en los hidratos
de carbono son más complejos. La glucosa y la insuli-
na basales se reducen ligeramente en las mujeres con
ECE solos o combinados con AMP. Sin embargo, las
concentraciones de glucosa después de una sobrecarga
oral son más elevadas en mujeres con THS47,48, y nu-
merosos estudios han encontrado una mayor sensibili-
dad a la insulina en mujeres con THS47-49.

Hay varias preparaciones con bajas dosis de estró-
genos aprobadas por la US Food and Drug Adminis-
tration para la prevención de osteoporosis, pero hasta
el estudio Women’s HOPE no había estudios que 
hubieran mostrado beneficios metabólicos con estas
preparaciones. El HOPE indica que las bajas dosis in-
ducen cambios favorables en las lipoproteínas y cam-
bios modestos en el metabolismo de los hidratos de
carbono y los factores hemostáticos. Todos los regí-
menes estudiados en el HOPE elevan los valores del
cHDL y la combinación ECE 0,45/AMP 1,5 mg indu-
ce un aumento del 10% similar al observado con las
dosis convencionales. Asimismo, se observó una dis-
minución de un 7-9% de los valores de LDL similar
en los grupos de tratamiento con 0,45 y 0,625 de ECE
solos o asociados a AMP, mientras que, en el grupo
de 0,3 mg de ECE, la disminución fue de un 4%.
Además, los valores de lipoproteína(a) (Lp[a]) se re-
dujeron entre un 8 y un 12% después de un año de
tratamiento en los grupos ECE 0,625/AMP 2,5 mg y
en las combinaciones con dosis de 0,45 mg de ECE.

El incremento de cHDL observado en el HOPE con
la dosis más baja de ECE (0,3 mg) contrasta con la de
otro estudio más pequeño (n = 13), en el que se encon-
tró un ligero, pero no significativo, descenso de los va-
lores de HDL en un 4%, aproximadamente50. Genant
et al51, en un estudio de 101 mujeres posmenopáusicas
con THS (0,3 mg de estrógenos esterificados) encon-
traron un pequeño, pero significativo, aumento de las
cifras de HDL tras 2 años de tratamiento. 
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Los cambios en el metabolismo hidrocarbonado
con bajas dosis observados en el HOPE son mínimos,
aunque un 6% de las mujeres, cuyos valores basales
de glucosa al inicio del estudio eran correctos, desa-
rrolló una diabetes o una intolerancia a la glucosa du-
rante el estudio. Las pacientes estaban distribuidas en
todos los grupos de tratamiento, lo que sugiere una
independencia de la dosis.

La menopausia se asocia con cambios en factores
hemostáticos, pero la relación entre la THS y los fac-
tores de la coagulación no está clara. Algunos marca-
dores parecen aumentar con la THS y otros disminu-
yen. Koh et al52 afirman que la activación de la
coagulación inducida por la administración de estró-
genos puede compensarse por un incremento de la fi-
brinólisis. Esta hipótesis es respaldada por el estudio
HOPE con bajas dosis.

THS DE BAJA DOSIS: EFECTOS SOBRE EL
SISTEMA CARDIOCIRCULATORIO

Si bien los estudios iniciales de tipo observacional
sugirieron que la THS podía ofrecer beneficios a lar-
go plazo y reducir el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular (ECV) y su mortalidad53,54, ya en 1997 se publi-
có un metaanálisis de 22 estudios aleatorizados, en
que se demostró una ausencia de beneficio57, y sus
datos fueron posteriormente confirmados por estudios
prospectivos en mujeres con ECV ya establecida,
como el HERS y el WHI8,9,55,56.

Los estudios sobre los efectos de las bajas dosis re-
ferentes a la ECV son escasos. Entre estos últimos
destaca un subestudio del HOPE, llevado a cabo por
Lobo et al48, sobre el impacto de las bajas dosis en el
metabolismo lipídico y de los hidratos de carbono.
Otro estudio reciente concluye que bajas dosis de
ECE (0,3 mg/día) son tan efectivas como las conven-
cionales (0,625 mg/día), y mejoran el perfil lipídico y
la función endotelial58 (fig. 2). En este estudio, que
incluye a 25 mujeres posmenopáusicas con más de 

2 factores de riesgo para ECV, distribuidas en 2 gru-
pos de tratamiento a diferentes dosis (0,625 y 0,3
mg/día) durante 14 semanas, se analizaron los valores
de lípidos y se evaluó la función endotelial en la arte-
ria braquial por ecografía-Doppler de alta resolución.
Se concluyó que ambas dosis de ECE mejoraban la
dilatación de la arteria braquial tras la hiperemia reac-
tiva un 63%. Las 2 dosis disminuían significativamen-
te el colesterol total, las LDL y la Lp(a) y aumenta-
ban los triglicéridos y el cHDL.

En otro estudio, de 2003, en mujeres posmenopáu-
sicas con hipertensión tratadas con 1,5 mg/día de es-
tradiol transdérmico más 100 mg/día de progesterona
micronizada, se concluye que esta combinación puede
ser una alternativa segura en este tipo de pacientes59.
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TABLA III. Efectos sobre el endometrio de la administración de diferentes dosis de estrógenos conjugados solos
o en combinación con acetato de medroxiprogesterona. Resultados del estudio Women’s HOPE
TRATAMIENTO N HIPERPLASIA HIPERPLASIA (%) IC DEL 95% P

ECE 0,625 249 20 8,03 4,98-12,13 –
ECE 0,625/AMP 2,5 278 0 0 0,00-1,32 < 0,001
ECE 0,45 279 9 3,23 1,49-6,04 –
ECE 0,45/AMP 2,5 273 0 0 0,00-1,34 0,004
ECE 0,45/AMP 1,5 272 1 0,37 0,01-2,03 0,020
ECE 0,3 269 1 0,37 0,01-2,05 –
ECE 0,3/AMP 1,5 272 1 0,37 0,01-2,03 1,00
Placebo 261 0 0 0,00-1,40 –

ECE: estrógenos conjugados equinos; AMP: acetato de medroxiprogesterona.
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Fig. 2. Efecto sobre los lípidos plasmáticos de 2 dosis diferentes de estró-
genos conjugados equinos. (Tomado de Mercuro et al, 2003.) cLDL: coles-
terol ligado a lipoproteínas de baja densidad; TG: triglicéridos; HDL: li-
poproteínas de alta densidad; Lp(a): lipoproteína(a); LDL: lipoproteínas
de baja densidad.
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Todos estos estudios son pequeños y de corta dura-
ción, lo que reafirma la necesidad de estudios bien di-
señados y con un número suficiente de individuos 
sobre los efectos cardiovasculares de las bajas dosis
de THS.

CONCLUSIONES

La mayoría de los efectos de la THS desparecen
cuando cesa el tratamiento; por eso, para que sea pre-
ventiva, se requiere que su uso sea continuado. Sin
embargo, el bajo cumplimiento de las mujeres con
THS, especialmente en las de mayor edad, debido a
sus efectos secundarios es una constante. Dosis más
bajas de estrógenos, además de ser efectivas, pueden
reducir la aparición de efectos secundarios indesea-
bles, por lo que el cumplimiento aumenta. Para admi-
nistrar dosis más bajas de estrógenos, debemos pro-
porcionar valores de eficacia y seguridad, sin dis-
minuir los beneficios deseados.
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