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Importancia

La menopausia ocurre a una edad promedio
de 51,3 años, y se espera que la mujer de los EE.
UU. que llega a la menopausia viva en promedio
otros 30 años. La prevalencia e incidencia de la
mayoría de las afecciones crónicas, como enfer-
medad coronaria, demencia, apoplejía, fractu-
ras y cáncer de mama, aumenta con la edad; sin
embargo, el exceso de riesgo para estas condi-
ciones que puede ser atribuido solo a la meno-
pausia es incierto.

Desde la publicación de los resultados del
Women’s Health Initiative el empleo de la tera-
pia hormonal se asocia con efectos adversos en
mujeres posmenopáusicas, por lo que el uso de
esta terapia ha disminuido.

Objetivo

Actualizar la recomendación de la US
Preventive Services Task Force (USPSTF) del
2012 sobre el uso de la terapia hormonal para la
menopausia para la prevención primaria de en-
fermedades crónicas.

Evaluación de la evidencia

La USPSTF revisó la evidencia sobre los
beneficios y riesgos del uso sistémico (es decir,
terapia hormonal oral o transdérmica) para la
prevención de enfermedades crónicas en muje-
res posmenopáusicas y si los resultados varían
entre las mujeres en diferentes subgrupos o por
el momento de la intervención después de la
menopausia. La revisión no abordó la terapia
hormonal para prevenir o tratar los síntomas de
la menopausia.

Hallazgos

Aunque el uso de la terapia hormonal para
prevenir condiciones crónicas en las mujeres
posmenopáusicas se asocia con algunos benefi-
cios, también están bien documentados los ries-
gos. La USPSTF determinó que la magnitud de
los beneficios y los riesgos de la terapia hormo-
nal en mujeres posmenopáusicas es de pequeña
a moderada. Por lo tanto, la USPSTF concluyó
con certeza moderada que el estrógeno y la
progestina combinados no tienen beneficio neto
para la prevención primaria de enfermedades
crónicas para la mayoría de las mujeres
posmenopáusicas con el útero intacto y que el
estrógeno solo no tiene ningún beneficio neto
para la prevención primaria de la condiciones
de enfermedad crónica para la mayoría de las
mujeres posmenopáusicas que se han sometido
a una histerectomía.

Conclusiones y recomendación

 La USPSTF recomienda contra el uso de
estrógeno y progestina combinados para la pre-
vención primaria de enfermedades crónicas en
mujeres posmenopáusicas (recomendación D).

La USPSTF recomienda contra el uso de
estrógeno solo para la prevención primaria de
afecciones crónicas en mujeres posmeno-
páusicas a quienes les hicieron una histerectomía
(recomendación D).

La US Preventive Services Task Force
(USPSTF) hace recomendaciones sobre la efec-
tividad de servicios preventivos específicos de
atención para pacientes sin signos o síntomas
relacionados.
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Basa sus recomendaciones en la evidencia
tanto de beneficios como de riesgos y en una
consideración del balance. La USPSTF no con-
sidera los costos de proporcionar un servicio en
esta evaluación.

La USPSTF reconoce que las decisiones clí-
nicas implican más consideraciones que la evi-
dencia sola. Los médicos deben entender la
evidencia, pero individualizar la toma de deci-
siones para el paciente o situación específica.

Del mismo modo, la USPSTF señala que las
decisiones de política y cobertura involucran
consideraciones además de la evidencia de be-
neficios y riesgos.

Resumen de recomendaciones y evidencia

La USPSTF recomienda en contra del uso
estrógenos y progestina combinados para la pre-
vención primaria de enfermedades crónicas en la
mujer posmenopáusica (recomendación D).

La USPSTF no recomienda el uso de
estrógenos solos para la prevención primaria de
enfermedades crónicas en mujeres posmeno-
páusicas a quienes se les realizó una histerecto-
mía (recomendación D) (figura 1).

Racional

Importancia

La menopausia se define como la cesación
permanente del ciclo menstrual de una mujer.
Típicamente se define en retrospectiva, 12 meses
después del período menstrual final. La meno-
pausia ocurre a una edad mediana de 51,3 años,
y la edad promedio que se espera que viva la
mujer que llega a la menopausia es de 30 años.
La prevalencia e incidencia de la mayoría de
afecciones crónicas, como enfermedad coro-
naria, demencia, accidente cerebrovascular, las
fracturas y el cáncer de mama, aumentan con la
edad; sin embargo, el exceso de riesgo de estas
condiciones que puede atribuirse solo a la me-
nopausia es incierto. Desde la publicación de
los hallazgos del Women Health Initiative (WHI)
el uso la terapia hormonal fue asociado a graves
efectos adversos para la salud en mujeres
posmenopáusicas, y el uso de la hormonoterapia
en la menopausia ha disminuido desde el 44%
de las mujeres que usan o utilizaron la terapia

hormonal en 1988-1994 hasta el 4,7% de muje-
res en 2010.1

Beneficios de la medicación preventiva

Combinado de estrógeno y progestina

Muchos resultados de salud potencialmen-
te asociados con el uso de la terapia hormonal
en mujeres posmenopáusicas han sido exami-
nados. La USPSTF encontró pruebas convin-
centes de que el uso de estrógeno y progestina
tiene un beneficio moderado en la reducción
del riesgo de fracturas en mujeres posme-
nopáusicas y evidencia adecuada de que tiene
un pequeño beneficio para reducir el riesgo de
diabetes.

Estrógeno solo

El uso de estrógeno sin progestina general-
mente se ha restringido a las mujeres que han
tenido una histerectomía, porque sin oposición
el uso de estrógenos aumenta el riesgo de cáncer
de endometrio en mujeres con un útero intacto.
La USPSTF encontró evidencia convincente de
que el uso de estrógeno solo tiene un beneficio
moderado en la reducción de la incidencia de
fracturas en mujeres posmenopáusicas.

LA USPSTF proporciona evidencia suficien-
te de que el uso de estrógeno solo tiene un
beneficio moderado para reducir el riesgo de
desarrollar o morir de cáncer de mama invasivo
y un pequeño beneficio en la reducción del
riesgo de diabetes. La USPSTF encontró prue-
bas convincentes de que el uso de estrógenos no
tiene un efecto beneficioso sobre el riesgo de
enfermedad coronaria.

Riesgos de la medicación preventiva

Combinado de estrógeno y progestina

La USPSTF encontró pruebas convincentes
de que el uso de estrógenos combinados y la
progestina se asocia con daños moderados, que
incluyen mayor riesgo de cáncer de mama invasivo
y tromboembolismo venoso, y un pequeño riesgo
de cardiopatía coronaria. La USPSTF también
encontró evidencia adecuada de otros daños
moderados, como mayor riesgo de accidente
cerebrovascular, demencia, enfermedad de
vesícula biliar e incontinencia urinaria.
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Niveles de certeza de USPSTF con respecto al beneficio neto

 Descripción

La evidencia disponible generalmente incluye resultados consistentes de estudios bien dise-
ñados y bien realizados en poblaciones representativas de atención primaria. Estos estudios
evalúan los efectos del servicio preventivo sobre los resultados. Por lo tanto, es poco probable
que esta conclusión se vea fuertemente afectada por los resultados de estudios futuros.

La evidencia disponible es suficiente para determinar los efectos del servicio preventivo en los
resultados de salud, pero la confianza en la estimación está limitada por factores como la
cantidad, el tamaño o la calidad de los estudios individuales. La inconsistencia de los hallazgos
en los estudios individuales limita la generalización de los hallazgos a práctica de atención
primaria de rutina. Falta de coherencia en la cadena de evidencia. A medida que haya más
información disponible, la magnitud o dirección del efecto observado podría cambiar, y este
cambio puede ser lo suficientemente grande como para alterar la conclusión.

La evidencia disponible es insuficiente para evaluar los efectos en los resultados de salud. Esto
se debe a la cantidad o tamaño limitado de los estudios, fallas importantes en el diseño o los
métodos del estudio, inconsistencia de los hallazgos en los estudios individuales, brechas en
la cadena de hallazgos de evidencia no generalizables a la práctica de atención primaria de rutina,
falta de información sobre importantes resultados de salud. Más información puede permitir
la estimación de los efectos en los resultados de salud.

Nivel de certeza

Alto

Moderado

Bajo

Figura 1. Grados y Niveles de Certeza de la Fuerza de Tarea de Servicios Preventivos de los Estados
Unidos (USPSTF)

Qué significan las calificaciones de USPSTF y sugerencias para la práctica

Grado  Definición Sugerencias para la práctica

El USPSTF recomienda el servicio. Existe una gran certeza
de que el beneficio neto es sustancial.

El USPSTF recomienda el servicio. Existe una gran certeza
de que el beneficio neto es moderado o existe una certeza
moderada de que el beneficio neto es de moderado a
sustancial.

El USPSTF recomienda ofrecerlo o brindar este servicio de
manera selectiva a pacientes individuales según el criterio
profesional y las preferencias del paciente. Existe al menos
una certeza moderada de que el beneficio neto es pequeño.

El USPSTF no recomienda el servicio. Existe una certeza
moderada o alta de que el servicio no tiene un beneficio
neto o que los daños superan los beneficios..

El USPSTF concluye que la evidencia actual es insuficiente
para evaluar el balance de beneficios y daños del servicio.
La evidencia es deficiente, de mala calidad o conflictiva, y
no se puede determinar el equilibrio de beneficios y daños.

Ofrezca o brinde este servicio.

Ofrezca o brinde este servicio.

Ofrezca o brinde este servicio a pacientes
seleccionados según las circunstancias indi-
viduales.

Desalentar el uso de este servicio.

Lea la sección Consideraciones clínicas de la
declaración de la Recomendación USPSTF.
Si se ofrece el servicio, los pacientes deben
comprender la incertidumbre sobre el equi-
librio de beneficios y daños.

A

B

C

D

Declaración I

El USPSTF define la "probabilidad de certidumbre de que la evaluación de USPSTF del beneficio neto del servicio
preventivo es correcta". El beneficio neto se define como el beneficio menos el daño del servicio preventivo implementado
en una población de atención primaria general. El USPSTF asigna un nivel de certeza basado en la naturaleza de la evidencia
general disponible para evaluar el beneficio neto de un servicio preventivo.
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Estrógeno solo

La USPSTF encontró evidencia adecuada de
que el uso de estrógeno solo está asociado con
daños moderados, incluidos un mayor riesgo de
accidente cerebrovascular, demencia, enferme-
dad de la vesícula biliar, incontinencia urinaria
y tromboembolismo venoso.

Evaluación de USPSTF

La USPSTF concluye con una seguridad
moderada que el uso del estrógeno y la progestina
no tiene beneficio para la prevención primaria
de condiciones crónicas en la mayoría de las
mujeres posmenopáusicas con un útero intacto.

La USPSTF concluye con moderada certeza
que el uso del estrógeno solo no tiene beneficio
neto para la prevención primaria de condicio-
nes crónicas en la mayoría de las mujeres pos-
menopáusicas que han tenido una histerectomía.

Consideraciones clínicas

Población de pacientes bajo consideración

Esta recomendación se aplica a pacientes
asintomáticas, mujeres posmenopáusicas que
están considerando la terapia hormonal para la
prevención primaria de afecciones médicas cró-
nicas (figura 2). No se aplica a las mujeres que
están considerando la terapia hormonal para el
manejo de los síntomas de la menopausia, tales
como fogajes o sequedad vaginal.

Tampoco se aplica a los pacientes que han
tenido una menopausia prematura (insuficien-
cia ovárica primaria) o menopausia quirúrgica.

Evaluación del riesgo

Esta declaración de recomendación se aplica
a una población de riesgo promedio. Factores
de riesgo para una condición crónica específica
o características individuales que afectan la
probabilidad de experimentar una terapia espe-
cífica asociada a un evento adverso permiten
inferir que los beneficios y daños de una mujer
difieren de los de la población promedio.

Tratamiento e intervención

La terapia hormonal en la menopausia se
refiere al uso de estrógenos combinados y

progestina en mujeres con útero intacto o de
estrógeno solo en mujeres que han tenido una
histerectomía en o después del tiempo de la meno-
pausia. Para esta recomendación, la USPSTF con-
sidera la evidencia sobre los beneficios y daños
de la terapia hormonal sistémica para la meno-
pausia (es decir, orales o transdérmicos), pero
no de formulaciones locales (por ejemplo, ani-
llos o cremas) de hormonoterapia, porque estas
no son generalmente utilizadas para la preven-
ción primaria de enfermedades crónicas.

Las indicaciones para la terapia hormonal
aprobadas por la Administración de Drogas
(FDA) de EE. UU. en mujeres menopáusicas se
limitan al tratamiento de los síntomas de la
menopausia y la prevención de la osteoporosis
posmenopáusica. Una advertencia de caja ne-
gra emitida por la FDA indica que la terapia de
estrógeno, con o sin progestina, debe ser pres-
crita a la dosis efectiva más baja y durante el
tiempo más corto, en coherencia con los objeti-
vos y riesgos del tratamiento de la paciente.2

Varias formulaciones diferentes de hor-
monoterapia hormonal están aprobados por la
FDA para su uso en los Estados Unidos; la
formulación específica utilizada en el ensayo
WHI, el ensayo más grande revisado por el
USPSTF, fue de 0,625 mg/d de estrógenos
equinos conjugados orales, con o sin 2,5mg/d
de acetato de medroxiprogesterona. En la ac-
tualidad, la videncia para determinar si los
diferentes tipos, dosis o modos de entrega de
la terapia hormonal afectan su perfil de bene-
ficio a daño para la prevención de enfermeda-
des crónicas es limitada.1

El uso de hormonoterapia en menopausia
está asociado con beneficios y riesgos.
Estrógenos y progestinas combinadas están aso-
ciados con menos riesgo de, diabetes y cáncer
colorrectal; sin embargo, también están asocia-
dos con un aumento del riesgo de cáncer de
mama invasivo, enfermedad cardíaca coronaria,
eventos tromboembólicos, accidente cerebro-
vascular, demencia, enfermedad de la vesícula
biliar e incontinencia urinaria autoinformada.
El uso de estrógeno solo está asociado con
disminución del riesgo de fracturas, cáncer
invasivo de mama y diabetes. Sin embargo,
también se asocia con un aumento del riesgo de
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No use estrógeno y progestina
combinados para la prevención
primaria de afecciones crónicas.
Grado: D

Figura 2. Resumen Clínico: Terapia Hormonal para la Prevención Primaria
de las Enfermedades Crónicas en la Postmenopausia

Población Mujeres postmenopáusicas Mujeres posmenopáusicas que se
han sometido a una histerectomía

Recomendación

Evaluación de riesgos

Medicación preventiva

Otras recomendaciones
relevantes de USPSH

No use estrógeno solo para
la prevención primaria de
enfermedades crónicas.
Grado: D

Esta declaración de recomendación se aplica a las mujeres posmenopáusicas
que están considerando la terapia hormonal para la prevención primaria de
afecciones médicas crónicas. No se aplica a las mujeres que están conside-
rando la terapia hormonal para el tratamiento de los síntomas de la
menopausia, ni a las mujeres que han tenido menopausia prematura (insufi-
ciencia ovárica primaria) o menopausia quirúrgica.

Estas recomendaciones se aplican a una población de riesgo promedio. Los
factores de riesgo para condiciones crónicas específicas o características
individuales que afectan la probabilidad de experimentar un evento adverso
asociado a una terapia específica pueden causar que el saldo neto de
beneficios y daños de la mujer difiera del de la población promedio.

La terapia hormonal se refiere al uso de estrógeno y progestina combinados
en mujeres con útero intacto, o estrógeno solo en personas que se han
sometido a una histerectomía, tomadas en o después del momento de la
menopausia. Para esta recomendación, el USPSH consideró evidencia en
terapia hormonal menopáusica sistémica (es decir, oral o transdérmica) pero
no en formulaciones locales (es decir, cremas o anillos), ya que no son
generalmente usado para prevención primaria. Varias formulaciones diferen-
tes de la terapia hormonal de la menopausia están aprobadas por la Adminis-
tración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos para su uso en los
Estados Unidos; la formulación específica utilizada en la Iniciativa de Salud de
la Mujer, el ensayo más grande, fue de 0,625 mg / día de estrógenos equinos
conjugados orales, con o sin 2,5 mg/día de acetato de medroxiprogesterona.

El USPSTF recomienda intervenciones de asesoramiento conductual para
promover una dieta saludable y actividad física para la prevención de
enfermedades cardiovasculares en mujeres que tienen sobrepeso u obesidad
y que tienen factores de riesgo de enfermedad cardiovascular adicionales. El
USPSTF recomienda el uso diario de dosis bajas de aspirina para disminuir
el riesgo de cáncer colorrectal y enfermedad cardiovascular en los candida-
tos apropiados.
El USPSTF recomienda ofrecer medicamentos como tamoxifeno y
raloxifeno a mujeres con mayor riesgo de cáncer de mama que
no tiene contraindicaciones y tiene un bajo riesgo de efectos adversos del
medicamento para disminuir el riesgo de cáncer de seno.

Para obtener un resumen de la evidencia revisada sistemáticamente al hacer esta recomendación, la
declaración de recomendación completa y los documentos de respaldo, vaya a https://
www.uspreventiveservicestskforce.org
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eventos tromboenergéticos, accidente cerebro-
vascular, demencia, enfermedad de la vesícula
biliar e incontinencia urinaria autoinformada.
La razón de la discordancia del efecto del estró-
geno solo en comparación con el estrógeno
combinado con la progestina en el riesgo de
cáncer de mama invasivo no está clara. Las
tablas 1 y 2 muestran las diferencias de frecuen-

cia absolutas de eventos estimados asociados
con el uso de estrógeno y progestina combina-
dos y estrógeno solo, en comparación con el
placebo, para estos resultados de salud.1

Otros enfoques para la prevención

Varias intervenciones y medicamentos pre-
ventivos para reducir el riesgo de condiciones

Tabla 1. Diferencia de frecuencia del evento estimada asociada con el uso combinado de estrógeno y
progestina versus placebo en mujeres posmenopáusicas

Aparición Diferencia de la tasa de eventos absolutos
por 10.000 Mujeres/Años (95% Cl)

Daños
Cáncer de mama (invasivo) 9 (1 a 19)
Enfermedad coronaria 8 (0 a 18)
Demencia (probable)a 22 (4 a 53)
Enfermedad de la vesícula 21 (10 a 34)
Carrera 9 (2 a 19)
Tromboembolismo venosob 21 (12 a 33)
Incontinencia urinaria 876 (606 a 1168)

Beneficios
Diabetes -14 (-24 a -3)
Todas las fracturas -44 (-71 a -13)
Cáncer colorrectal -6 (-9 a-1)

a Mujeres de 65 años en adelante.
b incluye trombosis venosa profunda y embolia pulmonar.

Tabla 2. Diferencia de frecuencia de evento estimulada asociada con el uso de estrógenos solo versus
placebo en mujeres posmenopáusicas

Aparición Diferencia de la tasa de eventos absolutos
por 10.000 Mujeres/Años (95% Cl)

Daños
Demencia (probable)a 12 (-4 a 41)
Enfermedad de la vesícula 30 (16 a 48)
Carrera 11 (2 a 23)
Tromboembolismo venosob 11 (3 a 22)
Incontinencia urinaria 1261 (880 a 1689)

Beneficios
Cáncer de mama (invasivo) -7 (-14 a 0.4)
Todas las fracturas -53 (-69 a -39)
Diabetes -19 (-34 a -3)

a Mujeres de 65 años en adelante.
b incluye trombosis venosa profunda y embolia pulmonar.
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crónicas en mujeres han sido estudiados. Por
ejemplo, el uso de medicamentos como
tamoxifeno y raloxifeno en mujeres en mayor
riesgo de cáncer de mama que no tienen contra-
indicaciones y tienen un bajo riesgo de efectos
adversos del medicamento es una estrategia
potencial para reducir el riesgo de cáncer de
mama.3 El USPSTF recomienda asesoramiento
del comportamiento e intervenciones para pro-
mover una dieta saludable y actividad física
para la prevención de enfermedades cardio-
vasculares en adultas con sobrepeso y obesas y
que tienen factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular adicional.4 La USPSTF también
recomienda el uso diario de dosis baja de aspi-
rina para disminuir el riesgo de cáncer colorrectal
y enfermedad cardiovascular en candidatas
apropiadas.5

Otras consideraciones

Necesidades y brechas de investigación

La evidencia es limitada en cuanto a si los
beneficios y los daños de la terapia hormonal de
la menopausia varían según la edad, la raza/
etnia o el momento de la iniciación después de
la menopausia. En el ensayo WHI, la prueba de
tendencia por grupo de edad mostró una ten-
dencia estadísticamente significativa hacia una
menor mortalidad por todas las causas entre las
mujeres más jóvenes (de 50 a 59 años en el
momento de la aleatorización) asignadas a es-
trógeno solo pero no a mujeres asignadas al
combinado de estrógeno y progestina. No hay
evidencia de que las mujeres de diferentes ra-
zas/etnias experimenten un equilibrio diferen-
te de beneficios y perjuicios con la terapia
hormonal para la menopausia; sin embargo, la
mayoría (aproximadamente el 80%) de las mu-
jeres en el ensayo más grande (WHI) eran blan-
cas, por lo que estos análisis pueden tener poco
poder para detectar tales diferencias. Son con-
flictivos los datos con respecto a si el momento
del inicio de la terapia hormonal después de la
menopausia afecta el equilibrio de los benefi-
cios y los riesgos. El análisis de metadatos de
pacientes individuales puede ser útil para deter-
minar si el balance de beneficios y riesgos de la
terapia hormonal es diferente en cualquiera de
estos subgrupos.

Discusión

Carga de enfermedad

La menopausia natural aparece en un prome-
dio de 51,3 años.6 La prevalencia y la incidencia
de la mayoría de las enfermedades crónicas
aumenta con la edad, y se espera que la mujer
promedio que se acerca a la menopausia va a
vivir otros 30 años.7 Sin embargo, el exceso de
riesgo para estas condiciones que se puede
atribuir solo a la menopausia es incierto. La
evidencia que apoya la menopausia como un
factor de riesgo para la enfermedad crónica es
más fuerte para las enfermedades cardio-
vasculares y la osteoporosis. Conforme al Cen-
tro Nacional de Estadísticas de Salud, la
enfermedad cardíaca es la principal causa de
muerte entre mujeres en los Estados Unidos; en
2013, 289.758 mujeres murieron a causa de la
enfermedad.8 En 2014, hubo más de 267.000
hospitalizaciones por fracturas de cadera en
personas de 65 años y más, y en general, el 69%
de las fracturas de cadera ocurrieron en muje-
res.9 Para 2025, la incidencia anual estimada y
los costos de las fracturas en los Estados Uni-
dos aumentarán en un 50%.10

Alcance de la revisión

Para actualizar su recomendación de 2012,
la USPSTF revisó la evidencia sobre los benefi-
cios y riesgos de hormonoterapia sistémica (es
decir, oral o transdérmica) para la prevención
de condiciones crónicas en las mujeres
posmenopáusicas y si los resultados varían en-
tre las mujeres en diferentes subgrupos o me-
diante el ajuste de la intervención después de la
menopausia. El uso de terapia hormonal, ya sea
administrada por vía oral, transdérmica o local-
mente para el tratamiento de los síntomas de la
menopausia (p. ej., vasomotor, sofocos o sínto-
mas vulvovaginales) o para otras indicaciones
está fuera del alcance de esta recomendación.

Beneficios y riesgos de la medicación
preventiva

La USPSTF encontró 18 ensayos de buena
o muy buena calidad que comparaban los efec-
tos de estrógeno y progestina combinados o
estrógeno solo versus placebo sobre la preven-
ción de enfermedades crónicas de las mujeres
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en la posmenopausia.1 En estos ensayos el
WHI fue el gran escenario, fue la única prueba
diseñada y suficientemente potenciada para
evaluar la efectividad de la terapia hormonal
para la prevención primaria de las múltiples
afecciones que son el foco de esta declaración
de recomendación.

El ensayo WHI comparó 0,625 mg/d orales
de estrógenos equinos conjugados, con y sin 2,5
mg/d de medroxiprogesterona acetato, frente a
placebo. Otros ensayos utilizaron una variedad
de agentes estrogénicos (estrógenos equinos
conjugados, estradiol o estradiol transdérmico)
y progestágenos (acetato de medroxiprogeste-
rona, noretindrona o progesterona micronizada)
como agentes de estudio activos. El ensayo
WHI inscribió a mujeres de 50 a 79 años; la edad
media era de 63 años.

El ensayo WHI proporcionó la mayoría de
las estimaciones utilizadas para evaluar los be-
neficios y daños de la terapia hormonal de la
menopausia. Incluyendo la fase de postrata-
miento, el ensayo WHI tuvo hasta 13 años de
seguimiento para evaluar cómo los riesgos de
enfermedades crónicas cambian después de que
las mujeres suspenden la hormonoterapia. Da-
tos sobre los efectos de la terapia hormonal en
la menopausia sobre el riesgo de condiciones
crónicas para todos los estudios pertinentes se
presentan abajo. Cuando fue posible, los datos
de prueba se combinaron en un metaanálisis. Si
esto no fue posible, los datos de prueba se
discuten por separado.

Enfermedad coronaria

La evidencia observacional ha sugerido que
podría haber un efecto de protección de la
terapia hormonal menopáusica en la enferme-
dad cardiaca coronaria; sin embargo, el WHI y
otros ensayos no han demostrado tal efecto.
Resultados agrupados de tres ensayos que in-
formaron sobre el riesgo de enfermedad cardía-
ca coronaria en mujeres aleatorizadas a
estrógenos combinados y progestina versus
placebo (N= 18.081) mostraron un mayor ries-
go de eventos de enfermedad coronaria en mu-
jeres que toman terapia (riesgo relativo [RR],
1,23) [IC 95%, 1,00-1,52]) durante un segui-
miento promedio de 5 años1; sin embargo, esta
diferencia no alcanzó significatividad estadística.

El seguimiento posintervención de las muje-
res en el ensayo WHI mostró que 2,4 años
después de suspender el estrógeno y la progestina
combinados, el riesgo de la enfermedad coronaria
no fue significativamente diferente entre muje-
res que tomaron terapia hormonal durante el
ensayo y aquellas que habían recibido placebo
(hazard ratio [HR], 1,04 [IC 95%, 0,89-1,21]).11

Resultados agrupados de 3 ensayos que in-
formaron sobre el riesgo de enfermedad cadiaca
coronaria en mujeres aleatorizadas a estrógeno
solo versus placebo (N = 11.310) no mostraron
diferencias estadísticamente significativas en el
riesgo de eventos coronarios entre mujeres que
tomaron terapia de estrógeno y aquellas que
recibieron placebo (RR, 0,95 [IC 95%, 0,79-
1,14])1.

El seguimiento posintervención de las muje-
res en el ensayo WHI mostró que 3,9 años
después de suspender el estrógeno solo, el ries-
go de enfermedad cardiaca coronaria no fue
significativamente diferente entre las mujeres
que tomaron terapia hormonal durante el ensa-
yo y aquellas que recibieron placebo (HR, 0,97
[IC 95%, 0,75-1,25]).12

Cáncer de mama

Debido a que los estrógenos generalmente
estimulan la proliferación de células mamarias,
los ensayos de la terapia hormonal de la meno-
pausia han informado sobre el riesgo de cáncer
de mama como uno de los tratamientos adver-
sos primarios tardíos. Seis ensayos compararon
el estrógeno y la progestina combinados versus
placebo e informaron sobre incidencia de cán-
cer de mama. Sin embargo, solo 2 de estos
ensayos siguieron estas mujeres durante más de
4 años, y solo el ensayo WHI informó sobre el
riesgo de cáncer de mama invasivo (versus
cualquier cáncer de mama).

Durante la fase de intervención del WHI
(duración mediana 5,6 años), mujeres asignadas
a estrógeno y progestina combinados tuvieron
un riesgo significativamente mayor de cáncer
de mama invasivo frente a las mujeres asigna-
das a placebo (HR, 1,24 [IC 95%, 1,01-1,53]).
El riesgo se mantuvo significativamente au-
mentado durante una mediana posintervención
en seguimiento de 8,2 años (CRI, 1,32 [IC 95%,
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1,08-1,61]).13 Según el Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study (HERS), más
mujeres asignadas al azar a estrógenos combi-
nados con progestágenos desarrollaron cáncer
durante la fase de intervención de 4,1 años que
las mujeres que recibían placebo, pero los resul-
tados no fueron estadísticamente significativos
(HR,1,38 [IC del 95%, 0,82 a 2,31]).14

En 3 ensayos más pequeños (The Estrogen
Replacement and Atherosclerosis [ERA],15

Postmenopausal Estrogen/Progestin Inter-
ventions [PEPI], y Estonian Postmenopausal
Hormone Therapy [EPHT]17), el riesgo de inci-
dencia de cáncer de mama no fue significa-
tivamente diferente entre mujeres aleatorizadas
para recibir estrógenos combinados y progestina
y aquellas que recibieron placebo durante 3 a 4
años; sin embargo, pocos casos ocurrieron en
general. El cuarto ensayo, The Women’s
International Study of Long Duration Estrogen
After Menopause (WISDOM), se detuvo des-
pués de un año debido a los resultados de WHI
en cuanto al exceso de riesgo de cáncer de
mama en mujeres que reciben estrógenos com-
binados con progestina; la incidencia de cáncer
de mama no fue significativamente diferente
entre grupos en un año.18

Cinco ensayos que compararon estrógeno
solo versus placebo informaron sobre inciden-
cia de cáncer de mama; sin embargo, solo el
WHI informó de incidencia de cáncer de mama
invasivo. En el ensayo WHI, las mujeres asigna-
das a estrógeno solo tuvieron una disminución
no significativa en el riesgo de cáncer de mama
invasivo frente a mujeres asignadas a placebo
durante la mediana de 7,2 años de la fase de
intervención (HR, 0,79 [IC 95%, 0,61-1,02]).12,13

El riesgo permaneció más bajo durante la me-
diana de la fase posterior a la intervención de
6,6 años después de que el ensayo había sido
detenido. La diferencia entre grupos fue
estadísticamente significativa durante el segui-
miento acumulativo (incluye ensayo y fase pos-
terior a la intervención; duración media de 13
años) (HR, 0,79 [95% CI, 0,65-0,97]).13

En el estudio Estrogen for the Prevention of
Re-Infarction Trial (ESPRIT), el riesgo de cán-
cer de mama no fue significativamente diferen-
te entre mujeres asignadas al azar a estrógenos

solos y aquellas que reciben placebo durante el
período de intervención de 2 años (RR, 0,98 [IC
95%, 0,25-3,91]).19 En theERAtrial,15 PEPI
trial16 y Estrogen in the Prevention del ensayo
de aterosclerosis (EPAT),20 hubo pocos casos
de cáncer de mama, y los resultados no fueron
concluyentes.

Eventos tromboembólicos

En el ensayo WHI, las mujeres que se asigna-
ron al azar a estrógeno y progestina combinados
tenían un mayor riesgo de embolia pulmonar
(CRI, 1,98 [95%] CI, 1,36-2,87]) y trombosis
venosa profunda (CRI, 1,87 [IC 95%, 1,37]
2,54]) en comparación con las aleatorizadas a
placebo durante una mediana de seguimiento
de 5,6 años.13 No hubo diferencias significati-
vas entre grupos en riesgo de trombosis venosa
profunda o embolia pulmonar durante el perío-
do de 2,4 años postintervención.11 Las mujeres
aleatorizadas de estrógeno solo tenían un au-
mento en el riesgo de trombosis durante la fase
de intervención de 7,1 años (HR, 1,48 [IC 95%,
1,06 -2,07]); el riesgo de embolia pulmonar no
fue significativamente más alto que en el grupo
de placebo (HR, 1,35 [IC 95%, 0,89-2,05]).13

No hubo diferencia significativa entre grupos
en riesgo de trombosis venosa profunda o
embolismo pulmonar durante el período de 3,9
años posterior a la intervención.12

En 3 ensayos más pequeños (ERA,15

EPHT,17 y Estrogen Memory Study [EMS]21) de
estrógeno y progestina combinados, que varia-
ron en la duración del estudio y las medidas de
resultados, no hubo diferencia en el riesgo de
trombosis venosa entre mujeres aleatorizadas a
la terapia hormonal versus placebo durante 2 a
3 años; sin embargo, la cantidad de eventos fue
pequeña.

 Un ensayo de estrógeno solo (EPAT20) no
informó eventos tromboembólicos en ninguno
de los grupos durante 2 años de seguimiento.

En el ensayo WHI, las mujeres que tomaron
estrógeno solo tuvieron una riesgo estadística-
mente significativo mayor de accidente
cerebrovascular frente a las que recibieron
placebo durante la fase de intervención (dura-
ción mediana, 5,6 años; HR,1,37 [IC del 95%,
1,07 a 1,76]); durante el seguimiento posin-
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tervención, el riesgo de accidente cerebro-
vascular no fue significativamente diferente
entre los 2 grupos (HR, 1,04 [IC del 95%, 0,86-
1,26]).13

Otros dos ensayos que comparan el estróge-
no y la progestina combinados con el placebo
informaron sobre la incidencia de diversos even-
tos de enfermedades cerebrovasculares. En el
ensayo EPHT, las mujeres asignadas al azar al
estrógeno combinado y progestina tenían un
mayor riesgo de cualquier evento de enferme-
dad cerebrovascular frente a las asignadas al
azar a placebo (HR, 2,46 [95% CI, 1,14-5,34]).17

En EMS, pocos eventos ocurrieron durante 2
años, y los resultados no fueron concluyentes.21

En el ensayo WHI, las mujeres que tomaron
estrógeno solo tuvieron una estadísticamente
significativo mayor riesgo de accidente
cerebrovascular frente a aquellas que recibie-
ron placebo durante la fase de intervención
(duración mediana, 7,2 años; HR, 1,35 [IC 95%,
1,07-1,70]). Durante el seguimiento posinter-
vención, el riesgo de accidente cerebrovascular
no fue significativamente diferente entre los 2
grupos (HR,0,92, [IC 95%, 0,71-1,19]).13 En las
pruebas más pequeñas, EPAT20 y theERA15,
ocurrieron pocos eventos y los resultados no
fueron concluyentes.

Deterioro cognitivo

La evidencia observacional ha sugerido que
la terapia hormonal menopáusica podría estar
asociada con un efecto protector contra la de-
mencia o deterioro cognitivo; sin embargo, el
estudio WHI Memory Study (WHIMS) no con-
firmó tal efecto. El estudio WHIMS y el ensayo
WHIMS solo de estrógenos evaluó el riesgo de
demencia probable o deterioro cognitivo leve
en mujeres que toman estrógenos combinados
con progestina o estrógeno solo frente a placebo.
Ambos estudios fueron subconjuntos del ensa-
yo WHI y se limitaron a mujeres de 65 a 79 años
al inicio del estudio que estaban libres de proba-
ble demencia.

Las mujeres que tomaron estrógeno y
progestina combinados tuvieron un mayor ries-
go de probable demencia que las que recibieron
placebo (HR, 2,05 [IC 95%, 1,21-3,48]) pero no
deterioro cognitivo leve.22 Las mujeres que to-

maron estrógeno solo tenían un mayor riesgo de
resultado compuesto (probable demencia o de-
terioro cognitivo leve) (HR, 1,38 [IC 95%, 1,01-
1,89]) pero no probable demencia sola.23

Enfermedad de la vesícula

En el ensayo WHI, las mujeres asignadas al
azar a estrógenos combinados y la progestina o
el estrógeno solos tienen un mayor riesgo de
enfermedad de la vesícula biliar (RR 1,59 [IC
del 95%, 1,28-1,97] y FC, 1,67 [IC del 95%,
1,35 a 2,06], respectivamente).24 El riesgo de
enfermedad de la vesícula biliar en el estrógeno
combinado y el grupo de progestina disminuyó
después de la intervención, pero continuó sien-
do mayor en el grupo de terapia hormonal que
en el grupo placebo (duración mediana, 8,2
años; HR, 1,24 [IC 95%, 1,01-1,52]); el riesgo
de enfermedad de la vesícula biliar ya no era
significativamente diferente a los 6,6 años des-
pués de la intervención en el grupo de estrógeno
solo (HR, 0,98 [IC 95%, 0,68-1,41])13.

Incontinencia urinaria

Tanto el estudio WHI como el HERS mues-
tran un riesgo consistentemente mayor de inci-
dentes de incontinencia urinaria autoinformada
en todos los puntos de tiempo en mujeres que
tomaron estrógeno y progestina combinados
versus placebo. En el ensayo WHI, las mujeres
que tomaron estrógeno y progestina combina-
dos tuvieron mayor riesgo de incontinencia al
año (RR, 1,39 [IC 95%, 1,27-1,52]) y a los 3
años (RR, 1,81 [IC 95%, 1,16 a 2,84]).25 En el
HERS, las mujeres que tomaron el estrógeno y
la progestina combinados tenían un mayor ries-
go de incontinencia en el seguimiento de 4,2
años (odds ratio, 1,6 [IC del 95%, 1,3-1,9])26.

Dos ensayos, WHI25 y Ultra Low Dose
Transdermal Estrogen Assessment (ULTRA),27

proporcionaron datos sobre el incidente
autoinformado de incontinencia urinara en
mujeres que tomaron estrógeno solo frente a
placebo.

En el ensayo WHI, las mujeres que tomaron
estrógeno solo tuvieron un aumento del riesgo
de incontinencia urinaria frente a las que reci-
bieron placebo en un año (RR, 1,53 [IC del 95%,
1,37-1,71]); resultados basados en muestras más
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pequeñas a 2 (ULTRA) y 3 (WHI) años de
tratamiento no mostraron ninguna diferencia en
la incontinencia urinaria incidental.

Fracturas

Los resultados agrupados de 5 ensayos (N =
20.499) mostraron una reducción significativa
del riesgo de fracturas en mujeres asignadas al
azar al estrógeno combinado con progestina
versus placebo (RR, 0,80 [IC 95%, 0,68-0,94])1.

El estudio WHI mostró un riesgo significati-
vamente reducido de fracturas osteoporóticas
en mujeres aleatorizadas a estrógeno solo ver-
sus placebo (HR, 0,72 [IC 95%, 0,64-0,80]).13

La diferencia no permaneció más tiempo
estadísticamente significativo en la fase poste-
rior a la intervención (duración, 10,7 años); sin
embargo, este estudio solo informó fracturas
anuales12.

El ensayo ERA encontró menos fracturas de
cualquier tipo en mujeres con estrógeno solo
versus placebo, pero el hallazgo no fue
estadísticamente significativo (RR, 0,42 [IC
95%, 0,17-1,04])15.

Diabetes

Dos ensayos proporcionaron información
sobre el riesgo de desarrollar diabetes con estró-
geno y progestina combinados (N = 17.903) en
mujeres sin diabetes o sin recibir tratamiento
para la diabetes al inicio del estudio.

El estrógeno y la progestina combinados
redujeron el riesgo de incidentes de diabetes en
el HERS (seguimiento medio, 4,1 años; HR,
0,65 [95% CI, 0,48-0,89])28 y diabetes inciden-
tal autorreportada en el ensayo WHI (segui-
miento medio, 5,6 años; HR, 0,81 [IC 95%,
0,70-0,94]). Esta reducción de riesgo ya no se
observó 8,2 años después de la intervención en
el ensayo WHI (HR, 1,19 [IC 95%, 1,05-1,34])13.

El estudio WHI fue la única prueba para
proporcionar información sobre el riesgo de
diabetes incidente autorreportada con el uso de
estrógeno solo.

Durante una mediana de seguimiento de 7,2
años, menos mujeres que tomaron estrógeno
solo frente a placebo informaron un nuevo
diagnóstico de diabetes (HR, 0,86 [IC del 95%,

0,76 a 0,98]). La reducción general en el riesgo
de diabetes no se observó más 6,6 años después
de la intervención (HR, 1,07 [95% CI, 0,92-
1,25]).13

Cáncer colorrectal

Cuatro ensayos informaron sobre la inciden-
cia de cáncer colorrectal en mujeres recibiendo
estrógeno y progestina combinados versus
placebo. En la fase de intervención del WHI,
mujeres que recibieron estrógenos combinados
y progestina versus placebo tenían menos pro-
babilidades de desarrollar cáncer colorrectal
(HR, 0,62 [IC 95%, 0,43-0,89]). Sobre la media
acumulada de 13,2 años del período de segui-
miento, el riesgo de cáncer colorrectal se man-
tuvo numéricamente más bajo en el grupo de
terapia hormonal, pero esta diferencia no alcan-
zó significación estadística (HR, 0,80 [95% CI,
0,63-1,01]).13 En HERS, hubo menos casos de
cáncer colorrectal en mujeres asignadas al azar
a estrógeno y progestina combinados (versus
placebo) en una duración media de 4,1 años,
pero los resultados no fueron estadísticamente
significativos (HR, 0,69 [IC 95%, 0,32-1,49]).14

El estudio EMS21 y el ensayo WISDOM18 no
informaron diferencias estadísticamente signi-
ficativas en el riesgo de cáncer colorrectal. Sin
embargo, las tasas de eventos en estos estudios
fueron bajas, y la duración del seguimiento fue
corta (menor de 2 años), lo que impidió que
estos estudios se combinaran con los ensayos
WHI y HERS en el metaanálisis.

El ensayo WHI no informó diferencias signi-
ficativas en la incidencia del cáncer colorrectal
entre mujeres aleatorizadas a estrógeno solo y
las aleatorizadas a placebo durante la fase de
intervención (CRI, 1,15 [95% CI, 0,81-1,64]) o
el período de seguimiento acumulado (HR, 1,13
[IC 95%, 0,85-1,51]).13

Otros tipos de cáncer

Tanto el WHI l13 como el HERS14 no mostra-
ron diferencias significativas en la incidencia de
cáncer de pulmón en mujeres que recibieron
estrógeno y progestina versus placebo durante
la fase de intervención y en el seguimiento
posintervención. El EMS21 informó de solo un
caso de cáncer de pulmón, en el grupo de terapia
hormonal, y su corto período de prueba impidió
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que se combinara con los ensayos WHI y HERS
en el metaanálisis.

El ensayo WHI no informó diferencias signi-
ficativas en la incidencia del cáncer de pulmón
entre mujeres que recibieron estrógeno solo y
mujeres que recibieron placebo, tanto durante
la fase de intervención como en el seguimiento
después de la intervención.13

En el ensayo WHI13 y en el HERS,14 la
incidencia de cáncer de endometrio durante la
fase de intervención no difirió significativamente
entre las mujeres que recibieron estrógeno y
progestina combinados versus placebo. Duran-
te el período posintervención WHI, fue
estadísticamente significativo que pocas muje-
res randomizadas a terapia hormonal desarro-
llaron cáncer de endometrio (HR, 0,58 [IC 95%,
0,40-0,86]) en comparación con las mujeres que
recibieron el placebo.13 Dos ensayos adiciona-
les, ERA15 y PEPI,16 no informaron casos de
cáncer de endometrio; sin embargo, los ensayos
fueron demasiado cortos para ser combinados
con el WH y el HERS en el metaanálisis.

En el ensayo WHI, no hubo diferencias sig-
nificativas en la incidencia de cáncer invasivo
uterino entre mujeres que recibieron combina-
do estrógeno y progestina versus placebo, am-
bos durante la fase de intervención y la fase de
posintervención.13

El ESPRIT29 informó que no hubo diferen-
cias significativas en la incidencia de cáncer de
ovario entre mujeres que recibieron estrógeno
solo frente a placebo durante el seguimiento a
largo plazo (que incluyó una fase de interven-
ción de 2 años) y una fase de observación
posensayo, para un promedio de 12,6 años.

No hubo diferencias significativas en la inci-
dencia de cáncer cervical en mujeres con útero
intacto que recibieron combinado estrógeno y
progestina o placebo en el ensayo WHI30.

Mortalidad por cualquier causa

Los resultados combinados de 3 ensayos (N
= 19.580) no mostraron diferencias significati-
vas en todas las causas de mortalidad entre las
mujeres que reciben estrógenos combinados
con progestina y las que recibieron placebo
(RR, 1,01 [IC 95%] 0,88-1,17]) durante un se-

guimiento medio de 5,2 años. Del mismo modo,
resultados agrupados de 3 ensayos que informa-
ron la mortalidad por todas las causas en las
mujeres aleatorizadas a estrógeno solo frente a
placebo (N = 11.961) no mostraron diferencia
entre los 2 grupos (RR, 1,01 [IC 95%, 0,88-
1,17]) durante un seguimiento de hasta 6,8
años.1 Un reciente análisis del WHI mostró que
no hay diferencia significativa en la mortalidad
por todas las causas entre las pacientes
aleatorizadas a estrógeno y progestina combi-
nados (HR, 1,02 [IC 95%,0,96-1,08]) o estróge-
no solo (HR, 0,94 [IC 95%, 0,88-1,01]) versus
placebo durante 18 años de seguimiento
acumulativo.31

Subgrupos de interés

Los subgrupos de interés para esta declara-
ción de recomendación incluyen mujeres agru-
padas por raza/etnia; años; duración de uso de
la terapia hormonal; tipo, dosis y modo de
administración de la terapia hormonal; y pre-
sencia de condiciones comórbidas.

Los ensayos no informaron resultados para
la mayoría de estos subgrupos. Los análisis de
subgrupos se limitaron a aquellos basados en
raza/etnia, edad y un pequeño número de con-
diciones comórbidas o factores de riesgo. Para
la mayoría de los resultados, no hubo un
subgrupo estadísticamente significativo de efec-
tos; sin embargo, es posible que los estudios no
hayan tenido el poder suficiente para detectar
tales efectos.

En el ensayo WHI con estrógeno solo, fue-
ron detectadas interacciones estadísticamente
significativas entre la edad y el riesgo de morta-
lidad por cualquier causa, cáncer colorrectal e
infarto de miocardio, aunque no eventos de
enfermedad coronaria total. Hubo tendencias
significativas hacia menores riesgos de estos
resultados en mujeres más jóvenes (50-59 años)
y mayores riesgos en mujeres mayores (70-79
años) asignadas al azar a estrógenos solos en
relación con el placebo.13 Sin embargo, la mul-
tiplicidad de resultados y comparaciones de
subgrupos realizadas (en estos análisis, valores
P para la tendencia por grupo de edad no se
ajustaron para la gran cantidad de pruebas rea-
lizadas), así como la pequeña cantidad de even-
tos que ocurrieron para algunos de estos
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resultados en los subgrupos de prueba de estró-
geno solo, limitan la fuerza de estos hallazgos.
Estas limitaciones, junto con la ausencia de
efectos de subgrupo significativos para la ma-
yoría de los resultados, llevaron al USPSTF a
concluir que la evidencia era inadecuada para
determinar que cualquier subgrupo tenía un
saldo diferente de beneficios y daños.

Hasta la fecha, son limitadas las pruebas
para determinar si los diferentes tipos, dosis o
modos de administración de la terapia hormo-
nal tienen un equilibrio diferente de beneficios
y daños.

Momento de la medicación preventiva

Se ha propuesto que la terapia hormonal
iniciada más cerca del tiempo de la menopausia
puede tener un efecto más beneficioso, o menos
perjudicial, sobre el riesgo de enfermedad
coronaria (y posiblemente el resultado de salud)
que la terapia hormonal iniciada más tarde; esta
propuesta ha sido llamada la hipótesis de tiempo.

Los análisis de subgrupos específicos del
ensayo WHI con respecto al efecto del tiempo
de la iniciación de la terapia hormonal sobre el
riesgo de eventos coronarios son contradicto-
rios. En un análisis de subgrupos, las mujeres
asignadas al azar a la combinación estrógeno y
progestina dentro de los 10 años de la menopau-
sia no tienen mayor riesgo de enfermedad car-
díaca coronaria que el observado en mujeres
asignadas al azar a la terapia hormonal más de
20 años después de la menopausia; sin embargo,
tampoco hubo ningún efecto beneficioso en el
grupo anterior. Por el contrario, un segundo
análisis de subgrupos que considera el uso de la
terapia hormonal (es decir, antes de la inscrip-
ción en el ensayo), que proporciona una evalua-
ción más precisa del tiempo entre la menopausia
y el inicio de la terapia hormonal, no encontró
diferencias en el riesgo coronario entre la inicia-
ción temprana (menor de 5 años) y la tardía (5
años) de la terapia hormonal. Es importante
señalar que todos esos análisis post hoc debe-
rían ser considerados exploratorios (formación
de hipótesis) y no confirmatorios en la natura-
leza, y también están sujetos a posibles sesgos.

Hasta la fecha, no hay ensayos aleatorios de
buena calidad que evalúen prospectivamente el

efecto de la sincronización de la iniciación de
terapia hormonal relativo al inicio de la meno-
pausia en los beneficios y daños asociados.

Estimación de la magnitud del beneficio
neto

Aunque el uso de la terapia hormonal para
prevenir enfermedades crónicas en mujeres
posmenopáusicas se asocia con algunos benefi-
cios, hay daños documentados al menos. La
USPSTF determinó que la magnitud de los
beneficios y los daños de la terapia hormonal en
mujeres posmenopáusicas es de pequeña a mo-
derada. Por lo tanto, la USPSTF concluye con
moderada certeza que el combinado de estróge-
no y la progestina no tiene beneficio para la
prevención primaria de condiciones crónicas en
la mayoría de las mujeres posmenopáusicas con
útero intacto y que el estrógeno solo no tiene
beneficio neto para la prevención primaria de
enfermedades crónicas en la mayoría de las
mujeres posmenopáusicas que han tenido una
histerectomía.

¿Cómo la evidencia se ajusta al entendi-
miento biológico?

Tradicionalmente, se ha visto que el estróge-
no tiene efectos cardioprotectores. La inciden-
cia de enfermedad coronaria en las mujeres
premenopáusicas es más baja que en los hom-
bres de la misma edad; pero esta diferencia
disminuye cuando las mujeres envejecen más
allá de la menopausia. El estrógeno disminuye
los niveles de colesterol de lipoproteínas de
baja densidad, aumenta los niveles de colesterol
de lipoproteínas de alta densidad y tiene efecto
vasodilator. A pesar de estas observaciones, los
datos de ensayos clínicos aleatorizados mues-
tran una falta de beneficio, o incluso un efecto
nocivo, de la terapia hormonal en el riesgo de
enfermedad coronaria en mujeres posmeno-
páusicas. Varios factores potenciales, incluido
el momento del inicio de la terapia hormonal
con respecto a la menopausia, la edad avanzada
y la presencia de ateroma, se han propuesto para
explicar estos hallazgos discrepantes. Sin em-
bargo, las causas subyacentes de esta falta de
beneficio son inciertas.

Otro hallazgo discrepante es que el estróge-
no combinado con progestina se asocia con un
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pequeño aumento en el riesgo de cáncer mama,
mientras que el estrógeno solo parece reducir
ligeramente este riesgo.

Aunque el estrógeno generalmente estimula
la proliferación de células mamarias, algunos
estudios preclínicos han demostrado que puede
inducir apoptosis de células mamarias si se
administra en condiciones de privación de
estrógenos, y que la progestina puede estimular
la proliferación de células mamarias y la forma-
ción de nuevos vasos sanguíneos. Estos hallaz-
gos han sido propuestos como una posible
explicación de los aparentes efectos discrepantes
de estrógeno y progestina combinados y estró-
geno solo en el riesgo de cáncer de mama.32

Respuesta al comentario público

Se publicó una versión preliminar de esta
declaración de recomendación para el comenta-
rio público en el sitio web de USPSTF del 16 de
mayo al 12 de junio de 2017. En respuesta al
comentario público, la USPSTF modificó el
título de la declaración de recomendación para
aclarar que la población de pacientes bajo con-
sideración consiste en mujeres posmeno-
páusicas.

USPSTF aclaró que revisó la evidencia sobre
los beneficios y riesgos de la terapia hormonal
menopáusica sistémica (es decir, administrada
por vía oral o transdérmica), y no la terapia
hormonal local (p. ej., cremas o anillos). La
USPSTF también proporcionó detalles adicio-
nales sobre el ensayo WHI, especificando la
formulación de la terapia hormonal utilizada y
la edad promedio de mujeres inscritas en el
ensayo. La USPSTF agregó 2 tablas que mues-
tran el aumento o disminución de riesgo absolu-
to de varios resultados de salud en mujeres que
reciben estrógeno y progestina combinados o
estrógeno solo (tablas 1 y 2).

En respuesta a los comentarios de que algu-
nos subgrupos de mujeres (por ejemplo, muje-
res de 50 a 59 años que toman solo estrógenos)
experimentan un balance más provechoso de
beneficios y riesgos que el grupo total de muje-
res en el ensayo WHI, la USPSTF amplió su
discusión en cuanto a la interacción entre la
edad y la salud en el WHI en la sección «Discu-
sión». La USPSTF también aclaró que en el

WHI el análisis que evaluó si el tiempo transcu-
rrido entre la menopausia y el inicio de la terapia
hormonal afecta los beneficios y los riesgos de
la terapia hormonal se realizó Post Hoc.

La USPSTF agregó la palabra «primaria» al
resumen de la recomendación para resaltar aún
más que esta declaración de recomendación se
enfoca en el uso de la hormonoterapia para la
prevención primaria de condiciones crónicas en
mujeres posmenopáusicas, no en su uso para el
tratamiento de síntomas vasomotores, vulvova-
ginales u otros. La USPSTF tiene la tarea de
evaluar los beneficios y riesgos de los servicios
preventivos clínicos en poblaciones general-
mente asintomáticas; por lo tanto, el tratamien-
to de los síntomas está fuera de su alcance.

La USPSTF está de acuerdo con los comen-
tarios sobre la importancia de la toma de deci-
siones individualizada y compartida, y así lo
establece en el preámbulo de cada declaración
de recomendación. Por último, la USPSTF acla-
ró la definición de menopausia en la sección
«Justificación» y agregó una referencia a las
directrices de la Sociedad Endocrina sobre la
hormonoterapia en la sección «Recomendacio-
nes de otros».

Actualización de la Recomendación previa
de USPSTF

Como en su recomendación de 2012 sobre el
uso de la terapia hormonal de la menopausia
para la prevención primaria de las enfermeda-
des crónicas, la USPFTS continúa recomendan-
do contra el uso de estrógenos combinados con
progestina para la prevención primaria de enfer-
medades crónicas en mujeres posmenopáusicas
y contra el uso de estrógeno solo en la posme-
nopausia en mujeres que han tenido una
histerectomía.

Recomendaciones de otros

La American Heart Association33 y el
American College of Obstetricians and
Gynecologists34 no recomiendan el uso de la
terapia hormonal para la prevención primaria
o secundaria de enfermedad coronaria, y la
mayoría de las guías clínicas, que incluyen
Canadian Task Force on Preventive Health
Care35 y American Academy of Family
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Physicians,36 no recomiendan el uso de la tera-
pia hormonal para la prevención de cualquier
condición crónica.

La American Association of Clinical Endo-
crinologists37,38 recomienda que el riesgo
cardiovascular, la edad y el tiempo de la meno-
pausia sean considerados cuando se usa terapia
hormonal en los síntomas de mujeres posmeno-
páusicas y señala que la terapia hormonal está
aprobada por la FDA para su uso en mujeres con
mayor riesgo de osteoporosis y fracturas. El
American College of Obstetricians and Gyneco-
logists menciona que el efecto de la terapia
hormonal sobre el riesgo de la enfermedad
cardiovascular puede diferir según la iniciación
temprana o tardía de la terapia hormonal con
relación al inicio de la menopausia. La North
American Menopause Society39 se enfoca prin-
cipalmente en consideraciones para mujeres
con síntomas; nota que la terapia hormonal ha
demostrado prevenir las fracturas y ese trata-
miento debería ser individualizado para equili-
brar los posibles beneficios y riesgos de salud
para cada mujer. La Endocrine Society40 tam-
bién se enfoca principalmente sobre el uso de la
terapia hormonal para el tratamiento de los
síntomas de la menopausia. Pero los resultados
no fueron concluyentes.21,41
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