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INTRODUCCIÓN

En las últimas décadas, la atención prestada al
tratamiento hormonal sustitutivo (THS) de la meno-
pausia se ha incrementado extraordinariamente y ha
aparecido una ingente cantidad de publicaciones so-
bre el mismo. Probablemente, los principales facto-
res que han condicionado este hecho han sido los
siguientes:

– Un mejor conocimiento de la fisiología del ci-
clo menstrual y su regulación.

– El conocimiento de las acciones biológicas de
las hormonas sexuales, tanto en el tracto geni-
tal como en otros órganos alejados del mismo
(hueso, sistema vascular, coagulación, algunos
tumores, etc.).

– La prolongación de las expectativas de vida de
la mujer, que en España se sitúa alrededor de
los 82 años, lo que condiciona que una tercera
parte de la misma transcurra durante la posme-
nopausia. Se ha calculado que en los países de-

sarrollados un 30% de la población femenina se
encuentra en esta etapa de la vida.

– En la menopausia aparece habitualmente una
serie de cambios, tanto en el tracto genital co-
mo en órganos o sistemas alejados del mismo,
originados por el descenso de la producción de
hormonas sexuales ováricas, que pueden origi-
nar una gran variedad de síntomas.

– Esta rica sintomatología puede ser tratada efi-
cazmente o incluso prevenirse su aparición,
mediante el tratamiento adecuado con estróge-
nos solos o asociados a progestágenos.

Después de lo expuesto hasta aquí, no puede ex-
trañar que el THS de la menopausia se haya poten-
ciado extraordinariamente en la mayoría de los paí-
ses y haya alcanzado,  por tanto ,  una gran
importancia social. Por otra parte, el uso masivo de
esta medicación puede entrañar implicaciones eco-
nómicas. Además, existe la posibilidad, según algu-
nos trabajos, que estas medicaciones puedan desen-
cadenar, si no se emplean adecuadamente, efectos
adversos, planteando al médico problemas de ética.
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6 Es necesario, por tanto, llevar a cabo una valora-
ción objetiva de los beneficios y de los potenciales
riesgos antes de sentar la indicación del THS.

Al abordar la bioética del THS de la menopausia,
el primer problema que nos encontramos es la enor-
me cantidad de trabajos publicados sobre la misma
y, lo que es más desconcertante, con frecuencia, di-
ferentes ensayos realizados sobre el mismo tema lle-
gan a conclusiones totalmente diferentes.

El análisis crítico de estos trabajos realizados so-
bre la menopausia pone de manifiesto que la mayo-
ría de ellos son ensayos observacionales, bien estu-
dios de casos y control o estudios de cohortes
(longitudinales o de seguimiento), o ensayos clínicos.

Los estudios de casos y control, como es bien co-
nocido, son estudios retrospectivos que comparan
un grupo de individuos que padecen una enferme-
dad o tienen algún problema o variable con otro
grupo seleccionado que no está afectado de la en-
fermedad o el problema. La determinación de la
asociación se calcula por la razón de posibilidades
(odds ra tio, OR). Es un método de estudio de ela-
boración rápida, poco costosa, con grupos habitual-
mente reducidos, pero que tienen una serie de ses-
gos y son de valor limitado.

Los estudios cohortes o de seguimiento son ensa-
yos prospectivos que mantienen en observación a un
grupo numeroso de personas durante un largo pe-
ríodo de tiempo, para detectar los que desarrollan la
enfermedad. Proporcionan cierta exactitud al ser un
grupo numeroso controlado durante largo tiempo. En
cambio, es un estudio costoso de larga duración y
cuyo principal sesgo es el del control. Expresa sus
resultados en riesgo relativo (RR), que significa el co-
ciente entre el riesgo de los individuos expuestos al
riesgo y los que no lo estuvieron, o el cociente en-
tre la incidencia acumulativa entre los individuos ex-
puestos al riesgo y los que no lo estuvieron.

También sobre la menopausia se han realizado
numerosos metaanálisis, con la finalidad de mejorar
la exactitud de los estudios observacionales. En es-
tos estudios epidemiológicos se combinan una serie
de ensayos con la finalidad fundamentalmente de
mejorar el número de individuos, pero no evitan
otros sesgos. Trabajos posteriores1-3 han restado va-
lor a estos estudios. Le Lorier et al, en 19971 comu-
nicaron que el 35% de las conclusiones obtenidas
con los metaanálisis no eran confirmadas por los es-
tudios aleatorios controlados. Podemos concluir que

los metaanálisis no tienen el valor demostrativo que
se les atribuyó no hace mucho tiempo.

Los principales sesgos de los estudios comenta-
dos se encuentran:

– En la selección. El grupo de estudio no tiene
las mismas características que el control: ante-
cedentes familiares, tabaquismo, edad, peso,
usuarias sanas, etc.

– En el control, fallos de los métodos diagnósti-
cos, etc.

– En la publicación. Los estudios con resultados
negativos con frecuencia no se publican, lo que
puede influir en los metaanálisis.

– En la información de los pacientes o del obser-
vador, pérdida de casos, etc.

En la menopausia, por desgracia, hay pocos es-
tudios aleatorizados controlados.

En los estudios aleatorizados controlados, se
compara un paciente con un tratamiento o proble-
ma frente a otro que no recibe tratamiento o recibe
un placebo. El tratamiento o el placebo se adminis-
tran al azar. El experimento debe durar suficiente
tiempo y el número de individuos de cada grupo ha
de ser elevado. Este tipo de estudios constituye un
verdadero experimento clínico y aportan evidencia
científica epidemiológica. En contrapartida, son cos-
tosos y su realización lleva largo tiempo.

El intervalo de confianza (IC) expresa el rango
del RR que comprende el 95% de los sujetos que
han sido analizados. Tiene un importante valor esta-
dístico: una disminución del RR, para que sea signi-
ficativa necesita que el número mayor del IC, que
está a la derecha, sea menor de 1,0, mientras que un
RR aumentado, para que tenga significación estadís-
tica precisa que el número menor, situado a la iz-
quierda, sea mayor que 1,0.

Podemos establecer la siguiente jerarquía en valor
de los estudios epidemiológicos (de menos a más)4:

1. Comunicaciones clínicas:
– Comunicación de un caso.
– Una serie de casos.
2. Estudios observacionales:
– Estudios transversales, descripción de un grupo

de sujetos en un momento dado.
– Estudios de casos control.
– Estudios de grupo, longitudinales, de segui-

miento o cohortes.
3. Estudios aleatorizados controlados.
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La evidencia basada en uno o varios estudios alea-
torizados bien diseñados puede considerarse ade-
cuada.

Cuando la evidencia se basa en estudios aleatori-
zados controlados, pero la muestra es reducida, o
bien cuando se basa en estudios prospectivos con-
trolados no aleatorizados, puede catalogarse como
buena.

La evidencia basada en estudios cohortes y en es-
tudios de casos y controles es regular y la basada en
ensayos clínicos es escasa.

Al plantear un estudio ético sobre el tratamiento
de la menopausia debemos, en primer lugar, anali-
zar, aunque sea someramente, los riesgos del THS
(primum non noscere) y posteriormente, teniendo
en cuenta estos posibles efectos adversos, decidir
sus indicaciones en función de sus posibles efectos
beneficiosos.

RIESGOS

Tromboembolismo

Se mantiene que el riesgo de padecer una trom-
bosis venosa profunda es de 2-3 veces superior en
las mujeres que realizan THS (estrógenos) frente a las
que no lo realizan. Esta afirmación está avalada por
una serie de estudios observacionales5-8 y un estudio
aleatorizado9. Sin embargo, este incremento del ries-
go de trombosis idiopática venosa profunda supone
un aumento adicional de 2 casos por 10.000 mujeres
usuarias de THS al año, aproximadamente. El riesgo
está restringido al primer año de uso.

En cambio, no se ha demostrado que el THS in-
cremente el riesgo de accidente cerebrovascular10-13.

Cáncer de endometrio

El THS realizado sólo con estrógenos induce un
elevado número de hiperplasias de endometrio y, lo
que es más importante, incrementa el riesgo de hi-
perplasias de endometrio atípicas14.

En 1975, Smith15 en un estudio retrospectivo, co-
municó por primera vez que el tratamiento sustituti-
vo con estrógenos en la mujer menopáusica incre-
me ntó  e l rie sgo  de  pade c e r c arc ino ma de
endometrio en 4,5 veces. Posteriormente, una serie

de estudios observacionales (más de 30) ha confir-
mado este incremento del riesgo del THS realizado
sólo con estrógenos en la mujer menopáusica. To-
dos estos estudios son observacionales y tienen una
serie de sesgos en la selección (no tienen en cuen-
ta factores de riesgo propios del cáncer); por otra
parte, las mujeres sometidas a estrogenoterapia y
que tienen un cáncer asintomático sangran, lo que
facilita el diagnóstico. Existen, además, otros riesgos
que ya se han enumerado anteriormente.

En la conferencia de consenso organizada por la
Asociación Española para el Estudio de la Meno-
pausia, realizada en 199416, se concluyó que el THS
sólo con estrógenos incrementa el riesgo de padecer
cáncer de endometrio entre 2 y 8 veces, según las
circunstancias.

En 1995, Grady et al17 publicaron los resultados
de un metaanálisis que recoge la mayoría de los tra-
bajos publicados hasta el momento. De este estudio
podemos concluir: a ) el THS con estrógenos solos
incrementa el riesgo de padecer cáncer de endome-
trio; b) el riesgo se incrementa con la duración del
tratamiento, el RR para las mujeres que hicieron al-
guna vez el tratamiento es de 2,3 (IC del 95%, 2,1-
2,5), elevándose hasta alcanzar casi 10 a los 10 años;
c) el riesgo es superior para los estrógenos conjuga-
dos que para los sintéticos; d) el riesgo se incre-
menta con la dosis; e) una vez cesado el tratamien-
to, el riesgo permanece al menos 5 años y para
algunos hasta 10 años; f) los cánceres aparecidos
durante el tratamiento con estrógenos tienen un pro-
nóstico más favorable que el resto, probablemente
porque se diagnostican de manera más precoz, qui-
zá por ser más diferenciados y, por tanto, menos
agresivos, y g) no hay evidencia de que el THS con
estrógenos aumente las muertes por cáncer de en-
dometrio.

Podemos concluir que el THS con estrógenos so-
los no debe realizarse.

Gambrell, en 197818 comunicó que cuando se
asocian los estrógenos con gestágenos, el riesgo de
aparición de cáncer de endometrio desaparece. Ac-
tualmente, hay evidencia de que el uso adecuado de
gestágenos, en dosis y duración, hace desaparecer el
riesgo de cáncer de endometrio y de hiperplasia19,14,
aunque un estudio de casos y controles20, encontró
que el THS realizado con estrógenos combinados
con gestágenos cíclicos (AMP) durante menos de 10
días obtuvo un RR de 3,7 (IC del 95%, 1,7-8,2) mien-
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8 tras que cuando el gestágeno se administra entre 10
y 21 días el RR es de 2,5 (IC del 95%, 1,1-5,5); estos
resultados pueden reflejar sesgos en el método utili-
zado.

Un aspecto en controversia es si una mujer con
cáncer de endometrio tratada y aparentemente cura-
da debe recibir THS.

Existen 3 estudios observacionales22-24, todos ellos
retrospectivos, y en ninguno de ellos se demostró
que el THS incrementara el riesgo de recidiva. Todos
estos estudios presentan una serie de sesgos. Sólo exis-
te un estudio prospectivo y aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo, en marcha, que realiza el
Grupo Oncológico Ginecológico (GOG)25, en el que
se emplean 0,625 mg de estrógenos equinos conju-
gados asociado a 2,5 mg de AMP en un total de
2.000 mujeres con antecedentes de cáncer de endo-
metrio en estadios I y II y grados 1, 2 y 3.

Aunque no existe evidencia científica, el colegio
Americano de Obstetricia y Ginecología26 informa:
“en mujeres con historia de cáncer endometrial, el
uso de estrógenos debe tener las mismas indicacio-
nes que para otras mujeres, excepto que la selección
debe estar basada en indicadores pronósticos y el
riesgo debe ser asumido por la mujer”. En general,
el THS se considera sólo para el estadio I, grado I,
asociando estrógenos y gestágenos, la posibilidad de
que pueda hacerse en otros estadios es controverti-
da (1993). En cambio la Physician’s Desk Referen-
ce27 recomienda no utilizar estrógenos en esta situa-
ción (1999).

Cáncer de mama

En la última década se ha debatido ampliamente
si el THS podría incrementar el riesgo de padecer
cáncer de mama. Se ha estudiado esta posibilidad
mediante 2 grupos de trabajo. En primer lugar, se ha
investigado el efecto biológico de los estrógenos y
de los gestágenos, tanto endógenos como exógenos,
sobre la glándula mamaria28. Existe consenso en
considerar que los estrógenos estimulan la prolifera-
ción del epitelio mamario; sin embargo, hay una
gran controversia sobre la acción de la progesterona
en la mama; según algunos estudios, esta hormona
potencia la acción proliferativa de los estrógenos,
mientras que según otros, particularmente cuando
actúa de forma continua, inhibe la acción prolifera-

tiva de los estrógenos. También se ha estudiado la
acción de la THS sobre la mama mediante estudios
epidemiológicos. Sólo nos ocuparemos de este se-
gundo grupo de trabajo.

Se ha publicado una gran cantidad de estudios
epidemiológicos, todos ellos observacionales, inten-
tando dilucidar si el THS incrementa el riesgo de
cáncer de mama. Entre el más de medio centenar de
ensayos realizados, los resultados no siempre han si-
do concordantes29. Probablemente por esta discor-
dancia se han efectuado varios metaanálisis, ocho en
total, que analizan todos los ensayos publicados30-36.
Cuando se analiza el riesgo en conjunto ninguno de
ellos encuentra incremento del RR, pero cuando se
consideran sólo los casos que llevan largo tiempo
tomando el THS el RR se incrementa ya a los 5 años
y más aún a partir de los 10 años, aunque el riesgo
es bajo y oscila entre un 20 y un 30%.

Con posterioridad a estos metaanálisis han segui-
do publicándose estudios observacionales; probable-
mente el que ha tenido más impacto es el de las en-
fermeras norteamericanas37, en el que se halló un
incremento del riesgo relativo en las usuarias actua-
les (RR = 1,32, para el THS con estrógenos y para el
THS con estrógenos y gestágenos R = 1,41). Este au-
mento del riesgo aparece ya a partir de los 5 años
de uso. En cambio, otros estudios observacionales
publicados38 no encontraron aumento del riesgo en
usuarias de THS.

En 1997, el Collaborative Group of Hormonal
Factors in Breast Cancer (CGFBC)39 comunica un
nuevo metaanálisis, reevaluación de 51 estudios ob-
servacionales, y concluye que el uso del THS con
estrógenos durante 5 o más años (uso medio 11
años), incrementa el riesgo relativo (p < 0,0001). Es-
te riesgo fue del 53% cuando se usaron estrógenos
asociados a gestágenos, y del 34% cuando sólo se
emplearon estrógenos. Sin embargo, este riesgo en
la práctica es bajo; así, se ha calculado que tras 5
años de uso de THS el número adicional de cánce-
res por 1.000 mujeres atribuible al THS sería de 1-3,
tras 10 años de uso sería de 3-9 y tras 15 años de
5-20. Cuando la mujer cesa de hacer el THS a los 5
años el riesgo ha desaparecido. Este estudio colabo-
rativo no encuentra ni incremento ni disminución de
la mortalidad por cáncer de mama en mujeres so-
metidas a THS.

En varios estudios recientes40-43 se destaca, igual-
mente, que el riesgo de padecer cáncer de mama es
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ligeramente superior cuando se asocian estrógenos y
gestágenos que cuando se hace tratamiento sólo con
estrógenos.

Todos los estudios analizados son observaciona-
les y, por tanto, no están exentos de sesgos. Estos
posibles sesgos se recogen en la tabla 144:

Según el estudio (CGFBC), los cánceres de mama
que se diagnostican en el curso del THS se encuen-
tran en estadios más precoces, lo que es posible que
sea debido a un mejor control de estas pacientes,
aunque probablemente no es éste el único factor44.

Un dato a tener en cuenta es que el tratamiento
hormonal incrementa la densidad de la mama en el
primer año de la terapia y, en consecuencia, se ha
demostrado que el THS con estrógenos se asocia
con una disminución de la especificidad y de la sen-
sibilidad del rastreo mamográfico45,46. Por otra parte,
el incremento de la densidad mamaria es por sí mis-
mo un factor de riesgo de cáncer de mama47.

Los datos expuestos sobre incremento del riesgo
de padecer cáncer de mama en mujeres que realizan
THS están apoyados en trabajos observacionales. No
existen trabajos aleatorizados prospectivos controla-
dos con placebo, doble ciego, con suficiente núme-
ro de casos y seguidos durante el tiempo necesario.
Sería deseable disponer de este tipo de trabajos lo
más pronto posible para poder afirmar que existe
evidencia científica de este tipo de riesgo. Afortuna-
damente, existen 2 estudios prospectivos aleatorios
en marcha que reúnen las condiciones señaladas
con anterioridad: el WHI (The Women’s Health Ini-
tiative Study Group) es un estudio aleatorizado que
estudia 3 distintas situaciones, entre ellas el posible
incremento de riesgo del THS de padecer cáncer de
mama, que se realiza en los EE.UU., y el WISDOM
(Estudio Europeo Internacional de administración de
estrógenos largo tiempo en mujeres después de la
menopausia) en marcha en Europa.

Un aspecto muy debatido es si una mujer con an-
tecedentes de cáncer de mama aparentemente cura-
da puede recibir THS. Durante algún tiempo se con-
sideró una contraindicación absoluta; basándose en
la acción biológica de los estrógenos sobre la mama
se mantuvo que el THS con estrógenos podría des-
pertar e inducir el crecimiento de un cáncer mama-
rio “durmiente” o favorecer el desarrollo de otro
cáncer en la mama contralateral.

Es necesario, sin embargo, considerar que el cán-
cer de mama es el tumor maligno genital con una

mayor incidencia (representa el 30% de todos los
cánceres de la mujer), que un porcentaje relativa-
mente alto aparecen después de la menopausia y
que un porcentaje relativamente alto sobreviven al
tratamiento (entre 68-88% en los estadios I y II), se-
gún las condiciones48. No será raro, por tanto, en-
contrar a mujeres posmenopáusicas que requieren
THS y que tienen antecedentes de haber padecido
cáncer de mama.

En la última década se han publicado varios es-
tudios observacionales49-54 que han analizado la re-
percusión del THS en mujeres con antecedentes de
cáncer de mama en apariencia curados. En ninguno
de estos estudios se ha detectado que el THS em-
peore el pronóstico (incremente el riesgo de recidi-
va y/o eleve la mortalidad), aunque tanto el núme-
ro de casos como el tiempo de control de estos
ensayos son reducidos. Se necesitan estudios aleato-
rizados con suficiente número de mujeres controla-
das durante un período largo de tiempo para dispo-
ner de evidencias sobre este importante aspecto.
Existe en marcha un estudio aleatorizado que inten-
ta reunir estas condiciones y dar respuesta con fuer-
za científica a este tema.

En la Conferencia de Consenso celebrada en Cha-
lottesville, Virginia, entre el 21-23 de septiembre de
199755 se recomendó hacer THS a las mujeres con
antecedentes de cáncer de mama que reúnan estas
condiciones: tumores pequeños, con ganglios nega-
tivos y bajo grado histológico, receptores negativos,
largo tiempo de supervivencia libre de enfermedad
(mínimo 2 años), y realizarlo sólo como tratamiento
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Tabla 1

Efecto sobre el riesgo
Causa  del sesgo de cáncer de mama

Selección de las mujeres
Sin historia familiar de cáncer de mama Disminuye
Mamografía negativa previa al

comienzo de la toma Disminuye
Menopausia prematura u ooforectomía Disminuye
Osteoporosis Disminuye

Clase social alta
Delgada Decrece
Retardo en el primer hijo Aumenta

Sesgo en el diagnóstico
Más mamografías y control Aumenta

Tomada de Barret-Connor44.
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0 de la sintomatología, durante un período corto de
tiempo y empleando estrógenos asociados con ges-
tágenos. Se aconseja el uso de una pauta continua,
particularmente el gestágeno52 y también asociado
con tamoxifeno55.

Cáncer de ovario

Se ha estudiado también si el THS podría incre-
mentar el riesgo de padecer cáncer epitelial del ova-
rio. Existe en la bibliografía alrededor de una trein-
tena de ensayos, todos observacionales, con
resultados discordantes. En un metaanálisis recien-
te56 que recoge todas las publicaciones en inglés ha-
bidas entre 1966 y 1997 (nueve en total) sobre THS
y cáncer epitelial del ovario, se encontró una odds
ra tio (OR) de 1,15 (IC del 95%: 1,05-1,27) entre las
mujeres que utilizaron alguna vez THS y este riesgo
se incrementó a 1,27 (IC del 95%: 1,01-1,61) en las
mujeres que hicieron tratamiento durante más de 10
años. Los autores concluyen que el uso prolongado
de THS puede asociarse a un incremento del riesgo
de padecer cáncer epitelial del ovario. Sin embargo,
las cifras obtenidas son poco significativas. En un re-
ciente estudio prospectivo de cohortes57 se concluye
que la toma de estrógenos como tratamiento sustitu-
tivo de la posmenopausia durante 10 años o más se
asocia con un incremento del riesgo de mortalidad
por cáncer de ovario. Es necesaria la práctica de es-
tudios aleatorizados para obtener conclusiones defi-
nitivas que aporten evidencia científica.

Otros

Algunos estudios58 han comunicado un incre-
mento del riesgo de colecistectomía en mujeres que
realizan THS, aunque estos datos precisan confirma-
ción con ensayos aleatorizados. En el estudio PEPI14

se ha encontrado también un significativo incremen-
to de histerectomías durante el THS.

BENEFICIOS DEL THS

El THS es potencialmente beneficioso en caso de
síntomas vasomotores, atrofia genitourinaria, osteo-
porosis, enfermedad cardiovascular, sistema nervioso
central y cáncer de colon.

A continuación examinaremos brevemente los
principales beneficios del THS.

Síntomas vasomotores

Probablemente, el síntoma más frecuente y pre-
coz de la posmenopausia sean las sofocaciones, que
padecen entre el 58 y 93% de las mujeres en los pri-
meros 2 años59. Existe evidencia de que el tratamiento
con estrógenos solos o asociados con progestágenos
es eficaz para curar o prevenir los síntomas vaso-
motores60,61.

Atrofia genitourinaria

También existe evidencia de que el tratamiento
con estrógenos es eficaz para corregir y prevenir la
atrofia genitourinaria62. En un estudio aleatorizado63

se demostró que el empleo de estrógenos intravagi-
nales (estriol) podría prevenir las infecciones urina-
rias de repetición en mujeres posmenopáusicas. Pa-
rece evidente que los estrógenos tienen una acción
beneficiosa sobre la prevención de infección urina-
ria. No existe, sin embargo, ninguna evidencia cien-
tífica que demuestre que el THS pueda curar o pre-
venir la incontinencia urinaria.

Osteoporosis

La pérdida de masa ósea se acelera al comienzo
de la menopausia y alcanza aproximadamente el 3%
por año, en los primeros 5 años, y con posterioridad
se reduce al 1% anual. Se calcula que el 40% de las
mujeres mayores de 60 años padece osteoporosis y
que esta pérdida de la masa ósea es el más impor-
tante factor productor de fracturas en la mujer pos-
menopáusica.

Existe evidencia de que los estrógenos reducen la
pérdida de la masa ósea que ocurre en la posmeno-
pausia y que pueden prevenir la osteoporosis, por
inhibición de la actividad osteoclástica e incremento
de la formación de hueso. Esta actividad se incre-
menta si se asocian con progestágenos androgénicos
y calcio44,64,65. Sin embargo, debe destacarse que
cuando se suspende la toma de estrógenos, la masa
ósea, a los 10 años, es semejante a la de una mujer
que no hubiera realizado tratamiento hormonal.
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En algunos estudios observacionales se comunica
también que los estrógenos producen una reducción
de riesgo de fracturas, tanto vertebrales (50%) como
de cadera (35%)44. Estos datos han sido criticados re-
cientemente66,67, afirmando que son todos ellos es-
tudios retrospectivos, a excepción del trabajo de Luf-
kin et al, en 199268, que es un estudio prospectivo
aleatorizado basado en sólo 75 mujeres controladas
durante un período corto de tiempo (un año) y en
el que encuentran un riesgo relativo de 0,39. Parece
prudente concluir, como hacen estos autores, que
no existe evidencia científica de que los estrógenos
reduzcan el riesgo de fractura, aunque tampoco
puede negarse. Se necesitan estudios prospectivos
aleatorizados bien diseñados, con un número sufi-
ciente de mujeres y durante un período de control
no inferior a 3 años. En el estudio aleatorizado WHI,
al que ya hemos hecho referencia, se está analizan-
do esta situación.

Enfermedad cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la
primera causa de muerte, en orden de frecuencia, en
la mujer posmenopáusica69,70. En los últimos años se
mantiene que el riesgo de enfermedad coronaria en
la mujer aumenta con la edad, al igual que en el va-
rón, manteniéndose siempre por debajo al de éste,
y que depende fundamentalmente de la edad y es
independiente de la aparición de la menopausia71-74.
Por todo ello resulta de extraordinario interés anali-
zar si realmente el THS disminuye el riesgo de en-
fermedad cardiovascular, como se ha afirmado.

Se ha defendido que el tratamiento hormonal sus-
titutivo con estrógenos reduce el riesgo de enferme-
dad coronaria. Los estrógenos tienen una serie de
acciones biológicas que apoyan esta afirmación, co-
mo: a ) modifican favorablemente el perfil de los lí-
pidos, disminuyen las lipoproteínas de baja densidad
e incrementan las de alta densidad, tanto si se ad-
ministran solos como asociados con progestágenos,
lo que es concordante con una disminución del ries-
go coronario, aunque pueden aumentar las concen-
traciones de triglicéridos; b) incrementan la produc-
ción local de prostaciclinas de la pared de los vasos
por acción sobre las fibras musculares lisas de las ar-
terias, induciendo vasodilatación, y c) otros posibles
efectos beneficiosos podrían ser aumento de las

concentraciones de fibrinógeno, antagonismo del
calcio, inhibición de la oxidación del LDL.

Diversos estudios epidemiológicos observaciona-
les coinciden en concluir que el THS, realizado con
estrógenos solos o asociados con progestágenos,
pueden disminuir significativamente el riesgo de en-
fermedad coronaria. Entre ellos citaremos el estudio
de Gorsky et al, de 199475, en el que, en una cohor-
te de 10.000 mujeres, tras 25 años de uso se calcu-
ló una disminución del riesgo de enfermedad coro-
naria de un 48%; el estudio prospectivo de las
Enfermeras Norteamericanas76, sobre una cohorte de
120.000 enfermeras, en el que se obtuvo un RR =
0,39 en aquellas mujeres que recibían en la actuali-
dad estrógenos y progesterona y un RR = 0,60 cuan-
do sólo usaban estrógenos. En un metaanálisis re-
ciente21, realizado sobre 25 estudios publicados, se
halló un RR de 0,70 (IC del 95% = 0,65-0,75) para
enfermedades coronarias entre mujeres que usaron
estrógenos solos, y sobre 7 estudios, valorados se-
paradamente y que emplearon estrógenos asociados
con gestágenos, en la que se halló un RR de 0,66 (IC
del 95% = 0,53-0,84).

Hemminki y McPherson, en 199777, en un meta-
análisis realizado sobre 22 estudios y 4.124 mujeres,
analizaron la incidencia de enfermedad cardiovascu-
lar en el THS, encontrando una odds ra tio de 1,39
(IC del 95%, 0,48 a 3,95) frente a mujeres que no re-
cibían tratamiento. En resumen, según estos autores,
el THS no previene la enfermedad cardiovascular.

En los últimos años se han criticado todos estos
trabajos, tanto los observacionales como los meta-
análisis, destacando que tienen una serie de sesgos
que se recogen en la tabla 2 y que pueden invalidar
total o parcialmente las conclusiones señaladas.

Para contestar definitivamente a la importante
pregunta sobre si el THS puede tener una preven-
ción primaria de la enfermedad cardiovascular se
hace necesario disponer de estudios prospectivos
aleatorizados bien controlados con un número sufi-
ciente de mujeres y durante un tiempo suficiente.

El estudio HERS (Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study)78 es un ensayo prospectivo ale-
atorizado, controlado con placebo, con un amplio
número de mujeres, 2.763 en total (1.380 en trata-
miento y 1.383 en placebo) y durante un tiempo su-
ficiente de 4-5 años), en el que se calcula el riesgo
de padecer un infarto de miocardio o muerte en mu-
jeres que ya habían padecido previamente enferme-
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dad coronaria, es decir, se calcula la posibilidad de
prevención secundaria del THS con estrógenos y
progestágenos. El RR para padecer enfermedad co-
ronaria o muerte fue de 0,99 (IC del 95%, 0,80-1,22),
con lo que se concluye que el THS proporcione una
prevención secundaria de la enfermedad cardiovas-
cular. Este ensayo, aunque sólo analiza una pauta de
tratamiento, estrógenos conjugados asociados a ace-
tato de medroxiprogesterona, no contiene la mayo-
ría de los sesgos señalados anteriormente, por lo
que tiene un mayor valor que otros estudios obser-
vacionales, que mantenían que con el THS se podía
obtener una eficaz prevención secundaria de la en-
fermedad coronaria.

Si admitimos, apoyados por el estudio HERS, que
el THS con estrógenos y gestágenos no proporciona
una prevención secundaria de la enfermedad coro-
naria, es de gran importancia conocer si realmente
el THS podría conllevar una prevención primaria, es
decir, en mujeres sin antecedentes previos de enfer-
medad, apoyándose en estudios que reúnan las con-
diciones anteriormente señaladas.

En la actualidad existen 2 estudios aleatorizados
controlados en marcha que investigan la posibilidad
de prevención primaria de la enfermedad coronaria.
Uno de ellos, el WHI (Women’s Health Initiative
Study Group, 1998), al que ya hemos hecho refe-
rencia, investiga en los EE.UU. el efecto de estróge-

nos solos y asociados con progesterona sobre 25.000
mujeres y no estará disponible hasta el año 2007.
Del otro, el WISDOM (estudio internacional de es-
trógenos a largo plazo en mujeres después de la me-
nopausia), realizado en Europa sobre 34.000 muje-
res, no tendremos datos hasta el año 2012.

Podemos concluir que en la actualidad no hay
evidencia de que el THS con estrógenos solos o
combinando estrógenos con gestágenos sea capaz
de proporcionar ni prevención primaria ni secunda-
ria de la enfermedad cardiovascular.

Sistema nervioso central

En algunos estudios observacionales se ha seña-
lado que el THS mejoraría las funciones cognosciti-
vas y afectivas79-88.

En un estudio aleatorizado y controlado (estudio
PEPI)60 no han encontrado diferencias significativas
entre los grupos tratado y placebo en una serie de
síntomas relacionados con la función cognoscitiva y
afectiva.

Paganini-Hill y Henderson, en 199489, fueron los
primeros en comunicar una reducción del riesgo de
enfermedad de Alzheimer con el tratamiento sustitutivo
con estrógenos. Posteriormente, en varios estudios
observacionales se comunicó una disminución del
riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer de un
50%, aproximadamente, en la mujer sometida a tra-
tamiento con estrógenos90-98. Yaffe et al, en 199899,
en un metaanálisis sobre 10 estudios observaciona-
les encontraron una disminución del riesgo de en-
fermedad de Alzheimer (RR = 0,71). Sin embargo,
todos estos estudios no están exentos de algún ses-
go. Hasta el momento no existe ningún trabajo ale-
atorizado controlado con suficiente número de casos
y controlado el suficiente período de tiempo que
aporte evidencia científica de que los estrógenos
prevengan y/o mejoren la enfermedad de Alzheimer.

Cáncer de colon

En estudios epidemiológicos observacionales se
ha comunicado una disminución del riesgo de pa-
decer cáncer de colon en mujeres que realizan THS.
Se necesita la confirmación de estos datos en estu-
dios aleatorizados controlados100-102.
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Tabla 2

Efecto sobre el
riesgo coronario

Selección de las pacientes. El tratamiento 
se realiza fundamentalmente en mujeres:

Con mayor nivel cultural Disminuye
Clase social más elevada Disminuye
Sin enfermedades, diabetes, hipertensión 

o trombosis Disminuye
Más sanas Disminuye
Más delgadas (donde hay más riesgo 

de osteoporosis) Disminuye
Más cumplidoras y responsables Disminuye

El control a que se somete a estas pacientes
permite un diagnóstico precoz de ciertas 
enfermedades, como la arteriosclerosis, 
y un tratamiento adecuado en la prevención 
de infartos Disminuye

Modificada de Barrett-Connor, 199844.
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Mortalidad

En una serie de estudios, alrededor de una doce-
na103-105, se ha comunicado un descenso del riesgo
de muerte en mujeres que reciben tratamiento con
estrógenos en comparación con las que no reciben
esta terapia. En el estudio de las Enfermeras Norte-
americanas106, entre 1976 y 1994 se documentaron
3.637 casos, con un RR = 0,63 (IC del 95%, 0,56-
0,70) de disminución del riesgo de muerte en las
mujeres que recibían THS frente a las que no lo hi-
cieron nunca. Este aparente beneficio de la supervi-
vencia disminuía con uso prolongado y era menor
en mujeres con bajo riesgo de enfermedad corona-
ria; aunque esta reducción de los casos de muerte
no queda totalmente explicada por la disminución
del riesgo cardiovascular; podría deberse a diversas
acciones biológicas de los estrógenos o simplemen-
te al uso de estrógenos en mujeres más sanas44,107.

Estos resultados sobre mortalidad y THS necesi-
tan confirmación en estudios aleatorizados que reú-
nan las condiciones repetidamente enumeradas.

CONCLUSIONES

Antes de iniciar cualquier tratamiento es funda-
mental informar con la mayor objetividad posible a la
mujer, tanto sobre los riesgos y beneficios de la THS,
como sobre los estilos de vida y hábitos saludables:
dieta, ejercicio, tabaquismo, etc., que tienen una gran
importancia sobre su bienestar. En todo caso, la mu-
jer debe siempre implicarse y asumir conjuntamente
con el médico la decisión de seguir o no un THS.

Después de los datos expuestos podemos con-
cluir que existen fundamentos suficientes para con-
siderar indicado:

1. Realizar THS con estrógenos asociados a ges-
tágenos a toda mujer menopáusica aparente-
mente sana con síntomas vasomotores (sofo-
cos y sudores) durante todo el tiempo que
duren los síntomas.

2. Realizar THS a toda mujer menopáusica en
apariencia sana con atrofia urogenital sintomá-
tica o para prevenir infecciones urinarias bajas
de repetición.

3. Administrar THS a toda mujer menopáusica
aparentemente sana para prevenir la osteopo-
rosis.

4. Prescribir THS en mujeres con antecedentes de
adenocarcinoma en apariencia curado en esta-
dio I y grado I, para tratar síntomas vasomoto-
res.

Resulta de indicación dudosa:

1. Administrar de por vida THS a una mujer apa-
rentemente sana, con la finalidad de prevenir
las fracturas.

2. Administrar THS a una mujer aparentemente
sana con la finalidad de prevenir la enferme-
dad cardiovascular primaria.

3. Prescribir THS en mujeres con antecedentes de
adenocarcinoma de endometrio en apariencia
curado en estadio y grado superior al anterior-
mente señalado (estadio I y grado I).

4. Prescribir THS para mejorar síntomas psíqui-
cos, funciones cognoscitivas, enfermedad de
Alzheimer o depresión.

5. Administrar THS en mujeres con antecedentes
de cáncer de mama aparentemente curado pa-
ra tratar síntomas vasomotores severos, siem-
pre que se trate de tumores pequeños, con
ganglios negativos, receptores negativos, bajo
grado histológico y un mínimo de 2 años de
supervivencia libre de enfermedad.

No consideramos adecuado:

1. Negar THS a una mujer menopáusica aparen-
temente sana, durante todo el tiempo que du-
ren los síntomas (trastornos vasomotores), por
temor a posibles riesgos inducidos por el tra-
tamiento.

2. Administrar THS a una mujer menopáusica en
apariencia sana, con la única finalidad de cu-
rar una incontinencia de orina.

3. Administrar THS con la finalidad de prevenir la
enfermedad cardiovascular secundaria.

4. Emplear THS como preventivo de osteoporosis
o enfermedad cardiovascular en casos con an-
tecedentes de cáncer de endometrio o de ma-
ma.
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