
Rev Med IMSS 2003; 41 (4): 321-327 321

edigraphic.com

Primera versión: 24 de septiembre de 2002
Versión definitiva: 13 de diciembre de 2002
Aceptado: 20 de diciembre de 2002

Terapia hormonal de reemplazo.
Consideraciones sobre los hallazgos de 2002

Vitelio Velasco Murillo

Jefe de la División
de Salud Materna,

Coordinación
de Salud Reproductiva

Distrito Federal

Comunicación con:
Vitelio Velasco Murillo.

Tel.: 5536 0682.
Direcciones electrónicas:

Viteliov@aol.com
viteliov@yahoo.es

Palabras clave
terapia de reemplazo
de hormonas
terapia de reemplazo
de estrógenos
menopausia

Key words
hormone
replacement therapy
estrogen replacement
therapy
menopause

SUMMARY
The results of multiple research studies world-
wide in the last 30 years concluded that benefits
of hormonal replacement therapy during climac-
teric and postmenopause outweigh the risks of
administration. Among others, the main benefits
mentioned were prevention of postmenopausal
osteoporosis, favorable changes in some parame-
ters of cardiovascular risk, and improvement in
cognitive and affective functions observed in
patients under treatment. Therefore, results of
some recent prospective research studies that
tested the oral combination with 0.625 mg of con-
jugated equine estrogens and 2.5 mg of medroxy-
progesterone acetate failed to demonstrate car-
diovascular protection. In fact, one showed a
slight but significant increase in breast cancer
and thrombotic disease after 5 years of continued
use. Conjugated equine estrogens are one of the
most utilized hormone products in Mexico and
at the Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
for pharmacologic treatment during climateric and
postmenopause. For this reason, it is necessary to
review the most recent scientific information con-
cerning risks and benefits of the above-mentioned
drug and hormonal replacement therapy also,
with the purpose of updating management pro-
tocols in climateric and menopause and to aid
the clinical practice of family physicians and gy-
necologists at the IMSS.

RESUMEN
Los resultados de numerosos estudios de inves-
tigación realizados durante los últimos 30 años,
han permitido concluir  que los beneficios de la
terapia hormonal de reemplazo durante el cli-
materio y la menopausia superan  los riesgos.
Entre diversos beneficios que se han descrito
destacan la prevención de la osteoporosis pos-
menopáusica, el cambio favorable en algunos
parámetros de riesgo cardiovascular y cierta
mejoría en las funciones cognoscitiva y afectiva.
Sin embargo, los resultados de algunos estu-
dios prospectivos recientes que utilizaron la com-
binación de 0.625 mg de estrógenos equinos
conjugados y 2.5 mg  de acetato de medroxipro-
gesterona por vía oral, para tratamiento hormo-
nal de reemplazo durante la posmenopausia,
no pudieron corroborar un efecto protector car-
diovascular. Por el contrario, en uno de ellos se
informó un riesgo discretamente aumentado, pero
significativo, en la presentación de cáncer ma-
mario y de enfermedad tromboembólica, a los
cinco años de uso continuo. Ya que los estróge-
nos equinos conjugados constituyen uno de los
productos más utilizados en México y en el Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) para
el tratamiento farmacológico durante el climate-
rio y la posmenopausia, se hace necesario re-
visar la información científica más reciente sobre
los riesgos y beneficios del empleo del fármaco
mencionado y de la terapia hormonal de reem-
plazo en general, con el fin de orientar la prác-
tica clínica del personal de medicina familiar y
de ginecoobstetricia del IMSS, con los recursos
disponibles en el Cuadro Básico Institucional de
Medicamentos.
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Introducción

En los últimos años 30 años se han multiplicado
las comunicaciones científicas en las que se con-
sidera que los beneficios de la terapia estrogé-
nica de reemplazo, sola o en combinación con
progestágenos, superan los riesgos cuando se
administran con fines de prevención o trata-
miento durante el climaterio y la menopausia.1-4

Este punto de vista generalizado se funda-
mentó en los resultados de innumerables estu-
dios de investigación —clínicos epidemiológicos
y observacionales— que informaron, entre otros
hallazgos, prevención de la pérdida ósea pos-
menopáusica, cambios favorables en el perfil
de algunos trazadores de riesgo cardiovascular
y mejoría en las funciones cognoscitivas y afec-
tivas, en las mujeres sometidas a tratamiento
estrogénico sustitutivo durante esos periodos
de la vida.5-8

Los resultados mencionados hicieron abri-
gar esperanzas de que dicho tratamiento consti-
tuyera un recurso para la prevención primaria,
e incluso secundaria, de algunas complicaciones
posmenopáusicas como la osteoporosis, el infar-
to del miocardio, los accidentes cerebrovasculares
y la enfermedad de Alzheimer;9-12 y que la am-
pliación y generalización de su empleo contri-
buyera a la reducción de algunas causas de
morbilidad grave y de mortalidad en las mujeres
mayores de 50 años.

De cuatro años a la fecha, estas expectativas
se han visto cuestionadas como consecuencia
de la publicación de los resultados de algunos
estudios prospectivos acerca de terapia estrogénica
de reemplazo y riesgo cardiovascular;13,14 más re-
cientemente, por los hallazgos del estudio deno-
minado Women’s Health Initiative, en relación
también con el riesgo cardiovascular y el riesgo
de cáncer mamario.15

Infortunadamente, los resultados mencio-
nados han sido comunicados en forma inade-
cuada en México, tanto a los profesionales de la
salud como al público en general, sobre todo
por los medios masivos de comunicación, lo
que ha conducido a confusión y ha generado
temores sobre los riesgos del uso de la terapia
estrogénica de reemplazo y la terapia hormo-
nal sustitutiva en general durante el climaterio
y la menopausia.

Por ello, el propósito de este trabajo es revi-
sar algunos aspectos de la información científica
reciente que ha dado lugar a esta controversia,
ofrecer un punto de vista fundamentado en ba-
ses técnicas actualizadas, respecto al lugar que se
le puede conceder a la terapia hormonal de re-
emplazo dentro de la terapéutica médica, y pre-
sentarlo en forma sintética para auxiliar al médico
familiar y al ginecoobstetra del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS) en la toma de
decisiones durante su ejercicio clínico.

El origen de la controversia

Women's Health Initiative (WHI)

El estudio denominado Women’s Health Ini-
tiative (WHI), iniciado en 1998, fue generado
con el propósito de evaluar los riesgos y bene-
ficios de diferentes recursos, farmacológicos y
no farmacológicos, que se han utilizado desde
hace varios años para reducir la incidencia de
fracturas, enfermedad cardiaca, cáncer de colon,
recto y mamario, en la mujer posmenopáusica.
El informe, publicado el 17 de julio de 2002,
corresponde a una parte de dicho estudio, que
se refiere al análisis de los resultados del em-
pleo de una de las combinaciones hormonales
más usadas en Estados Unidos de Norteamérica
para el tratamiento de las mujeres posmenopáu-
sicas: 0.625 mg de estrógenos conjugados de
origen equino (EEC) y 2.5 mg de acetato de
medroxiprogesterona (AMP) administrada por
vía oral.15

Originalmente planeada para durar 8.5 años
en este capítulo específico, la investigación fue
suspendida al cabo de 5.2 años, en vista de que
el análisis de los resultados a esa fecha mostró
que en lugar de una reducción en el riesgo de
enfermedad cardiovascular, ocurrió incremen-
to de 29 % en  infartos miocárdicos y 41 % en
accidentes vasculares cerebrales (AVC), en un
grupo de 8506 mujeres que recibieron la com-
binación hormonal mencionada. Adicional-
mente se registró un incremento de 26 % en el
riesgo de cáncer mamario.

Las cifras anteriores representaron, en núme-
ros absolutos, 37 casos de infarto en el grupo
de estudio, contra 30 en el que tomó placebo
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(siete casos más por 10 mil mujeres al año);
29 casos de AVC en el grupo de estudio, con-
tra 21 en el grupo placebo (ocho casos más
por 10 mil mujeres al año); finalmente, 38 ca-
sos de cáncer mamario en el grupo de estudio,
contra 30 en el grupo placebo (ocho casos más
por 10 mil mujeres al año).

Además de lo anterior, la publicación refe-
rida también informó una reducción significa-
tiva en el riesgo de fracturas de cadera y de cáncer
de colon entre las usuarias del hormonal com-
binado, en el mismo periodo, del orden de 34 y
37 %, respectivamente.

Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study (HERS)

Este estudio, iniciado en 1996, fue diseñado con
la finalidad de evaluar los posibles efectos de
prevención secundaria de enfermedad cardio-
vascular en usuarias del mismo hormonal com-
binado que se utilizó en el WHI (0.625 mg de
EEC y 2.5 mg de AMP) en 2763 mujeres. La
primera fase del estudio, controlada con pla-
cebo, fue un seguimiento a 4.1 años; la segun-
da, de tipo observacional, fue un seguimiento
adicional de 2.7 años en el mismo grupo de
mujeres.14

Los resultados de ambas fases no pudieron
demostrar reducción en el riesgo de recurrencia
de infarto del miocardio ni de enfermedad
tromboembólica. De hecho, en el primer caso
hubo incremento del riesgo en el primer año y
disminución no significativa en los años tercero
al quinto de la observación. Para la enfermedad
tromboembólica hubo igualmente incremento,
el cual resultó significativo a los 6.8 años de se-
guimiento.

El problema en perspectiva

El término terapia hormonal de reemplazo, aun-
que ampliamente usado en la literatura médica
actual, es poco preciso y claramente inadecuado
porque induce la generalización de un problema
muy específico: la prescripción de alguno de los
diversos fármacos hormonales disponibles, por
alguna de las diferentes vías de administración,
por lapsos que pueden ser variables, para el lo-

gro de uno o varios objetivos en salud durante el
climaterio y la posmenopausia, en pacientes que
tienen características particulares o ciertos atri-
butos individuales.

Esta aclaración resulta pertinente porque los
resultados de los recientes estudios mencionados
se refieren a hormonales específicos, administra-
dos con propósitos también muy concretos, por
lo que no deben hacerse extensivos a otros hor-
monales que se prescriben con fines distintos,
como parte del tratamiento médico en el clima-
terio o la posmenopausia.

En efecto, los resultados del WHI y del
HERS corresponden al empleo de la combi-
nación de 0.625 mg de EEC y de 2.5 mg de AMP
para administración por vía oral; combinación
comercializada en México desde 1998 con el
nombre de Premelle®. Por el momento, no pue-
den extrapolarse dichos resultados a los demás
estrógenos empleados para terapia hormonal
sustitutiva durante el climaterio y la meno-
pausia y, menos aún, a cualquiera de los fár-
macos hormonales que se emplean con estos
fines.

De hecho, los autores de la publicación ori-
ginal únicamente concluyeron que el perfil de
riesgo-beneficio observado en el estudio no lle-
naba los requisitos de una intervención viable
para la prevención primaria de enfermedades
crónicas, y que este régimen hormonal no de-
bería iniciarse o continuarse con la expectativa
de lograr prevención primaria de enfermedad
cardiovascular.15

Resulta evidente que estos resultados —lejos
de dar una respuesta definitiva a las controver-
sias sobre los riesgos y beneficios de la terapia
estrogénica de reemplazo, cuando se emplea
para prevenir las complicaciones a largo plazo
de la posmenopausia— generarán múltiples y
nuevas preguntas de investigación, de las cuales
las siguientes son solamente un ejemplo:

¿Los resultados observados podrían estar
relacionados con el tipo de estrógenos uti-
lizados en el estudio WHI?

En efecto, los estrógenos conjugados de ori-
gen equino son el producto de una mezcla de al
menos 10 sustancias con actividad estrogénica,
algunas de ellas no producidas por el ovario fe-
menino, y un número aún no precisado de sus-
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tancias de las cuales se ignora si tienen o no acti-
vidad biológica y calificadas como impurezas,
de acuerdo con las especificaciones de la far-
macopea.16 Por lo tanto, se trata de un tipo par-
ticular de estrógenos químicamente diferentes
a otros productos estrogénicos como los esteri-
ficados de origen vegetal o los de síntesis, como
el valerato de estradiol o el etinil estradiol.

¿En los resultados influyó el uso de la com-
binación con un progestágeno?

Se ha informado que la utilización de esque-
mas combinados estrógeno-progestágeno pa-
rece acompañarse de un mayor riesgo de cáncer
mamario, que la administración de estrógenos
solos.17 De hecho, en el estudio WHI se suspen-
dió la parte referente al uso de EEC+AMP, pero
no la correspondiente al uso de estrógenos sin
progestágenos. Además, es conocido que estos
últimos poseen un efecto deletéreo sobre el per-
fil lípido que podría contrarrestar los aparentes
efectos benéficos que produce el estrógeno.

¿Qué características o factores de riesgo par-
ticulares tenían las mujeres del estudio WHI?

Las mujeres que iniciaron la terapia hormo-
nal combinada se distribuían en un intervalo muy
amplio de edad (50 a 79 años). Tuvieron en pro-
medio 63.2 años al inicio del tratamiento y dos
terceras partes de ellas estaban entre los 60 y 79
años. La avanzada edad al reclutamiento per-
mite inferir que pudo haber daños a la salud en
etapa subclínica, no determinados en el grupo
al momento de su inclusión al estudio.

Por ejemplo, el incremento discreto en el
número de casos de cáncer mamario invasor, por
cierto de escasa significación epidemiológica,
observado en el cuarto año del estudio con una
tendencia posterior a la disminución, parecería
sostener la teoría de que la terapia estrogénica de
reemplazo puede promover el crecimiento de
un cáncer más que ser la causa de él, ya que por
lo general se acepta que la neoplasia se desarrolla
hasta que se diagnostica, a lo largo de un periodo
de ocho a 10 años.18

¿Los resultados de los estudios clínicos con-
trolados son suficientes para anular los re-
sultados de cualquier otro tipo de estudio?

La mayor ventaja de un estudio clínico con-
trolado sobre un estudio observacional es que
el proceso de aleatorización pretende eliminar
los sesgos en la exposición que se investiga. Sin
embargo, estos estudios, como cualquier tipo
de diseño, tienen otros problemas como la ge-
neralización al resto de la población, el efecto
placebo, el monitoreo externo y el protocolo
del propósito del tratamiento, lo cual en oca-
siones da lugar a evidencia controversial.19

Al respecto, conviene recordar algunas
reflexiones de un investigador norteamericano
a propósito del estudio HERS:

...la ciencia es el proceso de descubrir la verdad y
la verdad es sometida a prueba cada vez que hace-
mos un estudio. Los resultados de todos nuestros
estudios se distribuirán alrededor de la verdad:
diferentes diseños de investigación dan diferentes
cantidades y calidades de material probado. La
verdad es confirmada hasta que un número sufi-
ciente de estudios apropiados se han conducido;
ningún estudio ni ningún diseño tienen el mono-
polio de la verdad...19

Recomendaciones para el uso
clínico de la terapia hormonal
de reemplazo

Con base en la información actual, se puede
considerar que la terapia hormonal de reem-
plazo tiene utilidad para el logro de los siguientes
objetivos en salud:

Alivio o supresión del síndrome climatérico.
Prevención o mejoría de la atrofia del tracto
genitourinario.
Prevención de osteoporosis posmenopáusica.

No existe justificación para prescribir la te-
rapia hormonal de reemplazo exclusivamente
con el fin de lograr la prevención primaria o
secundaria de enfermedad cardiovascular, o para
obtener algún efecto protector en relación con
la enfermedad de Alzheimer o de Parkinson. Por
lo que respecta a esto, los posibles efectos bené-
ficos de la administración de estrógenos en las
esferas cognoscitiva y afectiva se encuentran en
etapa de investigación, y por ahora no deben
considerarse indicaciones para uso clínico.20
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Tratamiento del síndrome
climatérico

Para este fin son empleados y muestran efecti-
vidad tanto los estrógenos como los progestá-
genos por vía oral o transdérmica. Aunque
también los andrógenos suprimen el síndrome
climatérico, no se recomiendan para uso pro-
longado por sus efectos secundarios.

Al prescribir la terapia hormonal de reem-
plazo, de preferencia debe utilizarse la vía oral
porque da mayor flexibilidad para modificar
la dosis y controlar los efectos secundarios;
conviene emplear la dosis mínima efectiva para
suprimir los síntomas y mantener el tratamiento
por dos a cinco años, que es la duración pro-
medio del síndrome climatérico.20

Cualquiera que sea la opción terapéutica
elegida, es necesario que la prescripción se ajuste
a las necesidades individuales de cada paciente,
sus condiciones de salud, la evaluación cuida-
dosa de sus riesgos y los beneficios esperados
y que se asegure, en la medida de lo posible, la
continuidad en la atención médica.

Pueden emplearse diversos regímenes tera-
péuticos con estrógenos solos o en combina-
ción con un progestágeno para este propósito.
Sin embargo, en el caso del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), el Cuadro Básico Ins-
titucional de Medicamentos circunscribe el
armamentarium terapéutico a dos productos:

Estrógenos conjugados de origen equino en
dosis de 0.625 mg, solos o en combinación
con 2.5 mg de acetato de medroxiprogesterona.
2.5 mg de tibolona, que es un progestágeno
de síntesis.

Los estrógenos conjugados de origen equino
pueden emplearse en las siguientes modalidades
de administración, de acuerdo con las necesida-
des individuales en el tratamiento del síndrome
climatérico:20

Régimen continuo

Se recomienda en mujeres que se encuentran
con menopausia ya instalada o que presentan
irregularidades menstruales del tipo de la opsome-
norrea. Consiste en administrar 0.625 mg de

EEC combinados con 2.5 mg de AMP, una
tableta diaria, en forma permanente.

Los efectos colaterales más frecuentemente
observados son cefalea, náusea y mastodinia.
Hasta 20 % de pacientes presentará sangrados
escasos e irregulares en los primeros meses de
tratamiento.

Régimen cíclico

Es útil en mujeres con irregularidades mens-
truales del tipo de la hiperproiopolimenorrea
o con ciclos menstruales regulares.

Se administran 0.625 mg de EEC, diariamente
durante 21 días. A partir del duodécimo día
de la toma de estrógenos, se agregan 2 mg de
acetato de clormadinona o 2.5 mg de AMP,
durante 10 días. Se inicia un nuevo ciclo a los
siete días de terminado el anterior.

Posteriormente se valora el cambio a un ré-
gimen combinado continuo, para que la pacien-
te experimente amenorrea y permanezca en ella,
ya que para la mayoría de las mujeres en esta
etapa de la vida no resulta cómodo presentar
sangrado transvaginal episódico.

Régimen estrogénico único

Ya que la razón para administrar progestágenos
en forma concomitante a los estrógenos es pre-
venir la estimulación endometrial excesiva, este
régimen está indicado sólo en mujeres histerec-
tomizadas. Se administran 0.625 mg de EEC
diarios, en forma continua.

Régimen con progestágenos

Está indicado en mujeres con amenorrea ya
instalada. No debe emplearse en quienes aún
presenten sangrados transvaginales irregulares
o episódicos, porque causa o magnifica las alte-
raciones del ciclo menstrual. Se recomienda
en pacientes con intolerancia o contraindica-
ción formal para el uso de estrógenos, histerecto-
mizadas o no. Se administran 2.5 mg de tibolona
diarios, en forma continua. Sus efectos colate-
rales más frecuentes son sangrados transvaginales
irregulares en forma de manchado o goteo.21
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Prevención o tratamiento de la
atrofia del tracto genitourinario

Este objetivo se logra con el manejo instaurado
para el síndrome climatérico mediante cual-
quiera de los regímenes anteriormente mencio-
nados. Si únicamente se desea el efecto trófico
local en vagina, pueden emplearse cremas vagi-
nales con estrógenos conjugados o estriol, para
aplicación diaria por periodos de 15 días a tres
meses, que pueden repetirse cada vez que re-
sulte necesario.20

Prevención de la osteoporosis
posmenopáusica

El logro de este objetivo en salud requiere la
administración de terapia hormonal de reem-
plazo por periodos de 10 o más años en forma
continua. En tanto se dispone de mayor infor-
mación sobre la posible relación entre EEC y
riesgo aumentado de cáncer mamario y de en-
fermedad tromboembólica, no es recomendable
utilizarlos para este fin, el cual implica adminis-
tración prolongada.21 Por el momento, en el
IMSS, la opción terapéutica más recomendable
es la tibolona.

Contraindicaciones a la terapia
estrogénica de reemplazo

Absolutas

Sangrado transvaginal de origen no deter-
minado.
Neoplasias hormonodependientes.
Enfermedad tromboembólica aguda
o crónica.
Enfermedad hepática aguda o crónica.
Enfermedad renal aguda o crónica.

También se considerará contraindicación
absoluta la presencia de uno o más de los siguien-
tes factores de riesgo para cáncer mamario:

Historia familiar de cáncer mamario.
Densidad mamaria aumentada por
mastografía.
Obesidad.

Relativas

Enfermedad quística mamaria.
Miomatosis uterina.
Colecistopatía crónica.
Hipertensión arterial sistémica.
Diabetes mellitus.

La administración de estrógenos en estos
casos requiere valoración individual y un equi-
librio cuidadoso de los riesgos y beneficios.20

Conclusiones

Con base en la información científica más re-
ciente, por el momento debe considerarse que
la combinación de estrógenos equinos con-
jugados y acetato de medroxiprogesterona,
cuando se emplea como terapia hormonal de
reemplazo durante el climaterio y la meno-
pausia, carece de efectividad para la preven-
ción primaria o secundaria de enfermedad
cardiovascular.

Aunque dichos resultados parecen confir-
mar que el fármaco previene la pérdida ósea
posmenopáusica, debido a que su administra-
ción prolongada se acompañó de un incre-
mento en el riesgo de cáncer mamario y de
enfermedad tromboembólica, no se recomien-
da su uso continuo por periodos mayores a
cinco años.

En consecuencia, la terapia estrogénica de
reemplazo se limitará al tratamiento del síndro-
me climatérico y de la atrofia del tracto genito-
urinario, en aquellas pacientes en las que no
existan factores de riesgo o contraindicaciones
formales para su empleo.

Para la prevención farmacológica de la os-
teoporosis posmenopáusica se considerarán otras
alternativas, como la tibolona.

El uso de la terapia hormonal de reemplazo
por periodos mayores de cinco años requerirá
que invariablemente el médico explique con
claridad e imparcialidad a la paciente y a su
familia, sobre los aspectos más actualizados
acerca de los riesgos y beneficios del tratamiento.
Esto permitirá asegurar el consentimiento libre
e informado para su empleo.

Cualquiera que sea la opción terapéutica
seleccionada para su empleo, será indispensa-
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ble la valoración individual de las necesidades
de cada paciente, la evaluación cuidadosa de ries-
gos y beneficios, y el seguimiento periódico de
la evolución clínica.
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