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Sistema nervioso central

Propósito y alcance

Esta sección revisa las evidencias de los efec-
tos de la THM y compuestos relacionados sobre
cognición, humor y otros trastornos neurológicos.
La THM usada en la mediana edad es de particu-
lar interés, ya que esta es más probable que sea
iniciada y se use durante la transición menopáusica
y posmenopáusica temprana. Incluso, algunos
resultados vinculados a la salud pueden diferir al
usar THM en la mediana edad en comparación
con su uso en la posmenopausia. Para cognición,
buscamos evidencia en relación con cambios
cognitivos en mujeres sin discapacidad cognitiva
(envejecimiento cognitivo), cambios cognitivos
en mujeres con enfermedad de Alzheimer y ries-
gos de desarrollar enfermedad de Alzheimer u
otra forma de demencia. Para humor, examina-
mos 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 asocia-
ción 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, tener problemas de concentración y
otros síntomas cognitivos. Durante la transi-
ción menopáusica muchas mujeres experimen-
tan discapacidad cognitiva transitoria que
generalmente es de poca magnitud1. No obs-
tante, 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 y 55 años4. <1+>
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La menopausia quirúrgica se distingue de la
menopausia natural por características sociales
y demográficas. Además, la transición es abrup-
ta, 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 bene-
ficio 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
posmenopáusicas, de 60 o más años de edad6-9.
En general, los hallazgos indican que no hay
beneficio o daño cognitivo significativo luego
de seguimiento de tres años a EEC 0,625 mg/
día y AMP continuo en mujeres con útero6, tres
años a EEC 0,625 mg/día en mujeres sin útero7,
tres años a EEC 0,625 mg/día con o sin AMP
continuo9 o dos años a estradiol transdérmico
0,014 mg/día8.

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

Para la enfermedad de Alzheimer se evalua-
ron 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 ha-
llazgos fueron nulos y los resultados de la mayo-
ría de estudios pequeños y de corta duración
también sugieren que no hay efectos importan-
tes 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 exposi-
ción 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 combi-
nado 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 estu-
dio tenían entre 65 y 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. Extrapolar estos
riesgos estimados a mujeres sanas entre 50 y
59 años (grupo que no fue evaluado en los
estudios) implica que el riesgo atribuible de
demencia por THM sería raro en mujeres
posmenopáusicas jóvenes; alrededor de 0,2
casos adicionales por 1000 mujeres-año.

Riesgo de enfermedad de Alzheimer y demen-
cia-efecto de la edad

Los estudios observacionales sobre el uso de
THM en la mediana edad y los resultados clíni-
cos del estudio WHI comunicaron resultados
contradictorios en el riesgo de demencia y po-
drían reflejar una confusión no reconocida en
los estudios observacionales y fracaso de los
hallazgos en mujeres posmenopáusicas mayo-
res que no pueden generalizarse a las mujeres
posmenopáusicas jóvenes o ambas situacio-
nes15. Tres estudios observacionales han explo-
rado las posibles diferencias basadas en la
sincronización del tiempo. Uno encontró un
riesgo disminuido de Alzheimer para las usua-
rias jóvenes de THM, pero no en las mayores
también usuarias de THM16. Otro describió un
riesgo de demencia disminuido con la THM
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usada en la mediana edad, pero no en las mayo-
res, 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 observacio-
nales 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 com-
puestos estrogénicos?

El SERM raloxifeno ha sido aprobado para el
manejo de la osteoporosis en mujeres posmeno-
páusicas. En un estudio grande de larga dura-
ción en mujeres posmenopáusicas 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 exclu-
yen la posibil idad de pequeños efectos
cognitivos21. <1+>

Dos estudios grandes y de larga duración
examinaron los efectos cognitivos de los su-
plementos de isoflavonas de soja en mujeres
posmenopáusicas sanas. Un estudio de muje-
res posmenopáusicas mayores no identificó
riesgo significativo sobre el rendimiento
neuropsicológico luego de 12 meses22. Otro
estudio que incluyó mujeres posmenopáusicas
jóvenes y mayores, no encontró efecto a los
2,5 años sobre las medidas individuales
neuropsicológicas o un compuesto global deri-
vado; los efectos fueron similares tanto en
mujeres mayores como en jóvenes23. La me-
moria 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 sínto-
mas depresivos y depresión en la mediana edad?

La incidencia de depresión mayor es proba-
blemente 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 posmenopausia
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 posmenopáusicas jóvenes sin depre-
sión. Un estudio grande de cuatro años comuni-
có 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
con el 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 significa-
tivamente en mujeres con depresión tratadas
con estradiol transdérmico (0,05 mg/día) en
comparación con aquellas tratadas con
placebo26. Después de 12 semanas, los proble-
mas 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 relevan-
cia potencial  para ciertos trastornos
neurológicos. Los estrógenos han sido vincula-
dos 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 comunicado 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
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Parkinson31. Un estudio piloto, pequeño, de
bajo poder, de 8 semanas (EEC 0,625 mg/día),
efectuado en mujeres posmenopáusicas con
enfermedad de Parkinson avanzada no demos-
tró 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 posmenopáusicas con epi-
lepsia comunicó que los EEC (0,625 mg/día,
combinado con AMP) se asocian con un aumen-
to/dosis dependiente de la frecuencia de las
crisis33. <1- a 2->

Mensajes clave

Envejecimiento cognitivo

• La THM no debe ser utilizada para mejo-
rar la función cognitiva. [A]

• Las pacientes sanas que consideren utili-
zar 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 mu-
jeres con menopausia quirúrgica cuando
se inicia en el momento de la ooforectomía.
[B]

• Los suplementos con fitoestrógenos
(isoflavonas de soja) utilizados por muje-
res sanas posmenopáusicas con una dosis
diaria comparable a aquella consumida en
las dietas asiáticas tradicionales no tienen
un efecto global sobre la cognición. [A]

Enfermedad de Alzheimer y demencia

• Para las mujeres con enfermedad de
Alzheimer, la THM iniciada luego de apa-
recer los síntomas de demencia no bene-
ficia 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
posmenopáusicas 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 posmenopáusicas jóvenes sin
depresión. [A]

• En cuanto a depresión o trastornos depre-
sivos que ocurren durante la transición
menopáusica, el uso de terapia de corto
plazo con estrógenos puede mejorar los
síntomas afectivos o aumentar la posibili-
dad 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 múlti-
ple y enfermedad de Parkinson son desco-
nocidos. [B]

Cáncer 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 contro-
vertido. La mayoría de los estudios a largo plazo
refleja el uso de una combinación oral específi-
ca de estrógeno y progestágeno, y sugiere la
posibilidad de un aumento de riesgo con el uso
prolongado. El estudio WHI (E + P) y varios
estudios observacionales importantes han co-
municado un aumento del riesgo tras cinco años
de tratamiento, sugiriendo un posible efecto
promotor sobre tumores ya existentes1-7. Sola-
mente el riesgo relativo no ajustado fue signifi-
cativo y, al ajustarse los factores de riesgo, deja
de ser significativo2. <1+> La THM combina-
da puede aumentar la densidad mamaria, lo que
complica el cribado y aumenta la frecuencia de
mamografías1. <1+>
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El posible aumento de riesgo de cáncer de
mama asociado a la THM es bajo, estimado en
menos de 0,1% por año, es decir, una incidencia
menor de 1,0 por 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 actividad
física, la obesidad y el consumo de alcohol.
<2++> Los datos del estudio WHI demuestran
que no hay aumento de riesgo en las usuarias de
THM durante los 5 a 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 muje-
res 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 fue-
ron estrógenos conjugados y no estradiol. Esto
no puede ser extrapolado a mujeres más jóve-
nes, con menos peso corporal, ni al tratamiento
con estradiol. <4>

No hay un estudio aleatorio comparativo
directo de tratamiento solo con estrógeno fren-
te a la THM combinada; pero varios estudios
observacionales, incluyendo el Estudio de Sa-
lud de las Enfermeras, sugieren que la adminis-
tración prolongada de estrógenos sin gestágeno
puede asociarse a un leve aumento del riesgo
relativo de cáncer de mama en mujeres delga-
das, 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 norma-
les 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 aso-
ciarse a un menor riesgo que los progestágenos
sintéticos. Un importante estudio observacional
europeo sugiere que la progesterona micro-
nizada o didrogesterona utilizadas en asocia-
ción 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 fran-
cés también demostró menor nivel de riesgo con
progesterona que con progestágenos sintéti-
cos12. <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 actuali-
dad no muestra diferencias entre el estradiol
administrado por vía oral o el aplicado por vía
transdérmica4. <2+> Sin embargo, no hay da-
tos suficientes de estudios clínicos con poder
adecuado para establecer claramente las posi-
bles 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 relacio-
na con la duración del tratamiento. [B]

• 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 progresiva-
mente 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 me-
nor densidad mamaria, y educando sobre
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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 mamo-
grafía anual en aquellas mujeres que utili-
cen THM y que tengan la densidad
mamaria aumentada. [D]

Seguridad endometrial y hemorragia

Prácticamente todos los profesionales sani-
tarios conocen que la hemorragia genital
posmenopáusica es sugestiva de «cáncer de
endometrio» mientras no se demuestre lo con-
trario, aunque solo 1-14% de esas pacientes
tendrán efectivamente un cáncer de endome-
trio1. <1+> En cualquier paciente posmeno-
páusica 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 tiem-
pos 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 tan confiables como cuando
son positivos. La biopsia no dirigida continúa
siendo apropiada como una primera aproxima-
ción de la evaluación. Sin embargo, si la mues-
tra 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 afecta-
ción 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 de-
pende 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 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 estu-
dio WHI, se observó con el esquema de THM
continuo combinado una disminución estadís-
ticamente 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 protec-
ción endometrial adecuada7. <1+> Sin embar-
go, 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 trata-
miento por parte de las pacientes al tener que
utilizar una THM con dos componentes dife-
rentes.

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 pro-
tección endometrial  en mujeres peri y
posmenopáusicas 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 produ-
cir 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
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semanas) con el tradicional (4 semanas), se
observó un aumento en la tasa de neoplasia13.
<2+> Otro estudio, que solo compara los re-
sultados 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 utiliza-
da 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 utilizan-
do 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
posmenopáusicas y se asoció a un mejor perfil
de hemorragia vaginal que el esquema EEC +
AMP continuo combinado16. <1+>

El tratamiento con SERM está aumentando,
aunque no se trate estrictamente de una forma
de THM. Por lo tanto, merecen ser menciona-
dos aquí. El tamoxifeno, primer SERM
auténtico, tiene una asociación pequeña pero
significativa con neoplasia endometrial17. <1+>
Como resultado, prácticamente todos los SERM
han sido sometidos a pruebas clínicas para eva-
luar su seguridad sobre el útero. El raloxifeno y
el bazedoxifeno, utilizados en dosis bajas o
medias, tienen un efecto similar al placebo en el
endometrio posmenopáusico18,19. <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 demostra-
do ser seguro sobre el endometrio20,21. <1+> El
lasofoxifeno aprobado por las autoridades sani-
tarias de la Unión Europea, pero no en los
Estados Unidos, y por ende nunca comerciali-
zado, ha demostrado seguridad endometrial en
un EAC frente a placebo en osteoporosis duran-
te cinco años22. <1+>

Mensajes clave

• La hemorragia genital en la posmeno-
pausia es sospechosa de cáncer de endome-
trio hasta demostrar lo contrario, aunque

solo 1-14% de esas pacientes realmente
tienen el cáncer. [A]

• La toma de biopsia no dirigida es apropia-
da como evaluación inicial pero solamen-
te es confiable cuando el cáncer de
endometrio excede el 50% de la superfi-
cie endometrial. [B]

• La dosis adecuada de progesterona
micronizada parece ser 200 mg/día du-
rante 10 a 14 días en un esquema secuencial
y 100 mg/día en esquema continuo com-
binado, donde la dosis de estradiol es de
2 mg/50 ?g 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 con la dosis y la duración del
tratamiento. [A]

• La protección endometrial requiere el uso
de un progestágeno por un tiempo y dosis
adecuados. [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 cán-
cer 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, principal-
mente 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 a 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
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adicional por cada 1000 usuarias, y una muerte
adicional por 1700 usuarias. 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 y síntomas
urinarios) sean atribuidos a la menopau-
sia, 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 ooforec-
tomizadas que no estaban en situación de
riesgo;

• la ausencia de información sobre el ante-
cedente 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 carcino-
génesis ovárica.

Los cálculos de estimación de riesgo publi-
cados han sido cuestionados. En un comentario
sobre el cáncer de ovario y THM, Gompel y
Burger calcularon que para las mujeres de 50 a
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

• Con base en la evidencia hasta la fecha, la
asociación entre el uso de la THM y el
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 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 pul-
món (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 dife-
rentes tipos de estudios (EAC, de casos y contro-
les, 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
solo, mientras que no hubo un efecto significati-
vo asociado con el uso combinado de E + P. Los
autores observaron que las diferencias estadísti-
cas fueron encontradas solo cuando se agrupó a
las mujeres fumadoras y no fumadoras, los diver-
sos regímenes de hormonas o los subtipos
histológicos. Un estudio observacional, prospec-
tivo a largo plazo y de gran escala, realizado en
California, llegó a la conclusión de que no había
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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 utili-
zada6. <2+> Los ensayos clínicos del estudio
WHI en realidad tuvieron las mismas conclusio-
nes7,8: 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 clíni-
co10, llegaron a conclusiones similares, sin apre-
ciar ningún efecto. En dos subgrupos de este
último estudio se observaron asociaciones signi-
ficativas para todos los cánceres de pulmón; las
mujeres con tratamiento previo de E + P de
menos de 5 años estaban en menor riesgo (HR
0,84; IC 95%: 0,72-0,98), y se registró una reduc-
ción del riesgo similar para cáncer de pulmón de
células no pequeñas para tratamiento previo de 5
a menos de 10 años de cualquier terapia hormo-
nal (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 resu-
men, 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)
demostró un aumento significativo en la
incidencia de cáncer de pulmón entre las
usuarias de hormonas en comparación
con las usuarias de placebo. [A]

• En el ensayo clínico WHI E + P, el riesgo
de muerte por cáncer de pulmón fue ma-
yor. Sin embargo, no hubo ningún efecto
sobre la mortalidad en las mujeres de 50 a
59 años. [A]

• La combinación de datos de los estudios
clínicos y de observación del estudio WHI

ha permitido la identificación de subgru-
pos en los que se demostró un efecto
protector de la THM para todos los cán-
ceres 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 a 10
años). [B]

• El tabaquismo es un factor de riesgo im-
portante también en este contexto: en el
análisis combinado del estudio clínico
más el observacional WHI, se encontró
que las fumadoras 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 principa-
les 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 aumen-
ta considerablemente con la edad; la edad me-
diana al diagnóstico es de 70 años en los países
desarrollados. Muchos factores de riesgo pue-
den 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 Enfer-
meras, un gran estudio prospectivo observa-
cional realizado en EE.UU., comunicó que el
RR de cáncer colorrectal en las usuarias actua-
les 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 posmenopáusicas 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-
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0,92) para las usuarias de hormonas4, pero por
otra parte no hubo un efecto significativo del
tratamiento solo con estrógenos sobre la inci-
dencia 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 compromi-
so de los ganglios y una etapa más avanzada en
el momento del diagnóstico en las mujeres tra-
tadas con THM. Datos adicionales de los estu-
dios 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 inte-
rrupción de la terapia7. El resumen de los resul-
tados es que la THM produce un efecto
insignificante o no tiene efecto clínico impor-
tante. Cabe señalar que todos los estudios de los
Estados Unidos utilizan un medicamento hor-
monal 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 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 disminu-
ción 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 re-
sultados 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 preven-
ción del cáncer colorrectal.

Mensajes clave

• La mayoría de los estudios observa-
cionales 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 r iesgo 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 enferme-
dad local, y cuando se había producido la
propagación había mayor compromiso
ganglionar y una etapa más avanzada al
momento del diagnóstico entre las usua-
rias 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) de-
mostró que la tibolona se asocia con me-
nor riesgo de cáncer de colon en mujeres
de 60 a 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 feme-
nino 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 cervi-
cal 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 a 35 años en los países occi-
dentales y disminuye de manera estable des-
pués, aunque existe un segundo pico de
incidencia en edades muy avanzadas. Los pro-
gramas 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. El cuello
uterino es una parte del tracto reproductor fe-
menino que es muy sensible a los estrógenos.
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<1 ++> Sin embargo, el efecto de los
estrógenos en el cáncer cervical, que está fuer-
temente 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 evalua-
ción 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 uteri-
no se ha reducido en gran medida por el cribado
citológico; y en segundo lugar, existe la tenden-
cia adicional de las usuarias de THM a ser
vigiladas más estrechamente que las no usua-
rias. Estudios de cohortes a largo plazo no han
demostrado 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 precan-
cerosas 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 resulta-
dos 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 neopla-
sia cervical intraepitelial 2/3 y cáncer3. Tam-
bién 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. Reciente-
mente, un estudio retrospectivo del registro
finlandés, investigando mujeres posmeno-
páusicas (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 investi-
gación.

Mensajes clave

• En los EAC 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]

Cánceres 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 comunicó un OR de 0,2 (IC
del 95%: 0,1-0,8) para mujeres que fueron algu-
na vez usuarias (n = 3) en comparación con
nunca usuarias (controles basados en el hospi-
tal, 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 embar-
go, los investigadores descubrieron que la
ooforectomía bilateral se asoció con un aumen-
to 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 aso-
ciada 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 posmenopáusicas expuestas a
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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 ferti-
lidad 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 anida-
do de casos y controles del Reino Unido demos-
tró 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) señaló la
misma asociación5: al comparar alguna vez usua-
rias con las que nunca usaron THM se demostró
una reducción significativa en el riesgo de cán-
cer 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 las que no se detectó
asociación entre el riesgo tumoral y THM (OR
1,17; IC del 95%: 0,41-3,32)4. <2-> Sin embar-
go, 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 asocia-
ción 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 duración del uso7.
<2->

Mensajes clave

• Existen pocos estudios buenos que exa-
minen el vínculo entre los cánceres del

tracto gastrointestinal superior, la meno-
pausia y la THM.

• La THM podría asociarse a un riesgo
reducido de cáncer gástrico. [C ]
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Prevalencia de síntomas menopaúsicos, dislipidemias y
problemas sexuales en mujeres menopáusicas de Medellín,
Colombia

BEATRIZ SIERRA LONDOÑO*, MARTHA CECILIA ECHEVERRI RAMÍREZ**,
GERMÁN RAIGOSA LONDOÑO***

Resumen

Introducción. Dada la importancia de conocer la prevalencia de trastornos menopáusicos
en la población, decidimos investigar la prevalencia de síntomas menopáusicos y factores de
riesgo cardiovascular en la población de mujeres climatéricas en Medellín, Colombia.

Materiales y métodos. Estudio descriptivo de corte transversal en mujeres en condición
menopáusica.

Se utilizó el Índice de Función Sexual Femenina (IFSF) y el Menopause Rating Scale (MRS).
Se hicieron preguntas sobre estilo de vida y antecedentes médicos. Se realizó toma de presión
arterial, peso, talla, perímetro abdominal y mediciones de colesterol total, HDL, triglicéridos,
glicemia, estradiol y FSH.

Resultados. Se tomaron 275 encuestas. La edad promedio fue de 57,3 años. El 12% usaban
terapia de reemplazo hormonal. Los síntomas más prevalentes fueron agotamiento, sofocos
y trastornos del sueño. En sexualidad el 51,3% tenían puntajes bajos en el IFSF y el 61,1%
relataron bajo deseo sexual.

Las dislipidemias más frecuentes fueron el colesterol total alto (76,4%) y los niveles bajos
de HDL (45,2%). Cumplían criterios del ATP III (National Cholesterol Education Programme
Adult Treatment Panel III) para síndrome metabólico un 39,3% y no se encontró en ellas una
mayor incidencia de síntomas menopáusicos.

Conclusiones Esta investigación se basa en una muestra en su mayoría no clínica y con
representación de diferentes estratos sociales y niveles educativos. Este es el primer reporte de
la prevalencia de síntomas menopáusicos y de factores de riesgo metabólico en mujeres
menopáusicas en la ciudad de Medellín.

Palabras clave: Menopausia, síndrome metabólico, dislipidemia, síntomas menopáusicos,
factores de riesgo cardiovascular.

Abstract

Introduction: We wanted to find the prevalence of menopausal symptoms and cardiovascular
risk factors in middle aged women in Medellin, Colombia.
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