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Justificación

La utilización de la Terapia Hormonal para 
la Menopausia (THM) disminuyó de forma tras-
cendente a partir de la publicación de los resul-
tados de los estudios Women’s Health Initiative 
(WHI) (Rossouw et al. 2002) y el Million Women 
Study (MWS) (Beral et al. 2003), reanalizados 
posteriormente por los mismos autores y con 
cambios importantes en sus conclusiones fina-
les (Bolland et al. 2015). Aparte de estos reaná-
lisis, todas las guías nacionales e internacio-
nales publicadas con posterioridad, así como 
los comunicados de las sociedades científicas 
relacionadas con la Menopausia indican que, 
basado en la mejor evidencia científica el uso 
de THM en el caso de mujeres sintomáticas sin 
riesgos añadidos, los beneficios superan clara-
mente a los riesgos (Villiers et al. 2016; Rees et 
al. 2020; NAMS 2017; Sánchez Borrego et al. 
2018).

Sin embargo, la utilización de THM en 
España es extremadamente baja. En el año 
2014 el uso de la THM fue de 5,32 dosis diarias 
definidas dispensadas por cada 1000 habitan-
tes (mujeres mayores de 40 años) y día (DHD) 
y según datos de la encuesta poblacional 

realizada en septiembre de 2021 por la Asocia-
ción Española para el Estudio de la Menopau-
sia (AEEM) solo el 5.3% de las mujeres sinto-
máticas menopáusicas y el 2.8% de las peri-
menopausias utilizan algún tipo de THM. Esta 
situación se agrava cuando la mujer presenta 
alguna condición médica, repercutiendo nega-
tivamente en la decisión de prescribir por parte 
del o de la profesional sanitaria encargada de 
iniciarlo o mantenerlo.

Por este motivo la AEEM decidió elaborar 
un documento de las mismas características al 
de “Criterios Médicos de Elegibilidad para el 
uso de métodos anticonceptivos de la Orga-
nización Mundial de la Salud (WHO 2015). Este 
documento pretende clasificar las diferentes 
condiciones médicas analizadas en 4 catego-
rías, con el objetivo principal de facilitar a la 
comunidad científica y a las personas de la 
formulación de políticas y toma de decisiones 
sanitarias, una serie de recomendaciones para 
el uso seguro de THM en distintas circunstan-
cias médicas y que puedan utilizarse además 
para la futura elaboración o revisión de las 
guías nacionales.
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Introducción

Los datos recogidos durante las dos últi-
mas décadas sobre los efectos de la THM 
proporcionan una información sólida para afir-
mar que se trata de una terapia segura y eficaz. 
La THM es útil para el alivio de los síntomas 
de la menopausia, así como para las posibles 
complicaciones asociadas a la misma, como 
son las fracturas osteoporóticas, el deterioro 
cognitivo o las afecciones cardiovasculares; 
y genéricamente hablando, la THM mejora la 
calidad de vida de quien la emplea (De Villiers 

et al. 2018; Davey 2018, Chester et al. 2018, 
Stepan et al. 2019). Con estos propósitos, 
las sociedades internacionales implicadas en 
el estudio de la menopausia han referido por 
diferentes medios que los beneficios de la THM 
superan los riesgos en mujeres posmenopáusi-
cas sanas cuando la THM se inicia en los 10 
años siguientes a la menopausia o cuando son 
menores de 60 años (Baber et al. 2016; NAMS 
2016).
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Objetivos

El objetivo principal de este proyecto ha 
sido la creación de unos criterios de elegi-
bilidad para el uso de la THM de las mismas 
características que los establecidos por la 
OMS para los métodos anticonceptivos. Un 
consorcio de Sociedades Científicas coordi-
nado por la AEEM (ver Tabla 1) se reunió para 
definir los criterios de elegibilidad para el uso 
de la THM en población general y con ciertas 

condiciones médicas, basándose en la mejor 
evidencia disponible.

En cada bloque de preguntas clínicas 
definidas a priori (ver Metodología) se esta-
blecieron unos objetivos particulares para las 
mujeres con cada condición médica o el riesgo 
concreto de padecerla cuando se empleó la 
THM en mujeres sanas o sin ellas

Tabla 1. Consorcio de Sociedades Científicas

Asociación Española para el Estudio de la Menopausia (AEEM)

European Menopause and Andropause Society (EMAS)

European Society of Gynecology (ESG)

Federación Latinoamericana de Sociedades de Obstetricia y Ginecología (FLASOG)

Federación Latinoamericana de Sociedades de Climaterio y Menopausia (FLASCYM)

Fundación Española para el Estudio de la Menopausia (FEEM)

International Menopause Society (IMS)

International Society of Gynecological Endocrinology (ISGE)

Red Iberoamericana de Salud Sexual y Reproductiva (REDISSER)

Sección de Ginecología Oncológica de la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SGOSEO)

Sociedad Española de Cardiología (SEC)

Sociedad Española de Contracepción (SEGO)

Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición (SEEN)

Sociedad Española de Farmacia Comunitaria (SEFAC)

Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO)

Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia (SEHH)

Sociedad Española de Médicos de Atención Primaria (SEMERGEN)

Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM)

Sociedad Española de Patología Digestiva (SEPD) 

Sociedad Española de Senología y Patología Mamaria (SESPM)

Sociedad Española de Trombosis y Hemostasia (SETH) 

Sociedad Española para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) 
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Metodología

El protocolo del proyecto fue publicado en 
la revista Maturitas, órgano oficial de la Euro-
pean Menopause and Andropause Society 
(EMAS) antes de la interpretación de los resul-
tados (Mendoza et al. 2021), desarrollándose 
en dos fases.

Como primer paso, se realizaron las revi-
siones sistemáticas y metaanálisis sobre la 
seguridad de la THM que abordaran las nueve 
preguntas clínicas propuestas (ver Tabla 2). 
Posteriormente, los resultados de estas revi-
siones sistemáticas y metaanálisis, junto con 
otro material bibliográfico de importancia, 
ayudaron a un panel de personas expertas 
en todas estas materias a la definición de los 
criterios de elegibilidad, en un proceso estruc-
turado y en un marco que facilitó su discusión 
y desarrollo.

1. Síntesis de la evidencia

1.1. Definición de las preguntas clínicas

Se definió un protocolo común para reali-
zar cada revisión sistemática que respondiera 
a las nueve preguntas clínicas relativas a diver-
sas afecciones o condiciones médicas. El 
protocolo se registró en PROSPERO (número 

de registro CRD42020166658) y en la plata-
forma Open Science Framework (DOI 10.17605/
OSF.IO/J6WBC). Las revisiones se llevaron a 
cabo según criterios estandarizados (Higgins 
et al. 2019). En primer lugar, cuatro miem-
bros del panel definieron las preguntas clíni-
cas específicas que se enumeran en la Tabla 
2. Estas preguntas se centraron en la edad de 
las mujeres, el momento en que se prescribe 
la THM y su duración, junto con los riesgos 
asociados a las supervivientes de cáncer y a 
las mujeres con comorbilidades como enfer-
medades endocrinas, digestivas y cardiovas-
culares. Además, se exploraron el impacto de 
la hipertensión, la obesidad, las migrañas, el 
tabaquismo y las mutaciones protrombóti-
cas como factores de riesgo adicionales a las 
condiciones definidas a través de las preguntas 
clínicas. Por último, se consideraron los fárma-
cos más comunes que interactúan con la THM. 
El panel de personas expertas —con el apoyo 
de especialistas en metodología y síntesis de 
la evidencia— enmarcaron las preguntas clíni-
cas para definir la población y los subgrupos 
de más valor y para identificar los resultados 
de interés estableciendo los criterios de inclu-
sión para las revisiones sistemáticas (Guyatt et 
al. 2013).

Tabla 2. Preguntas clínicas 

1. ¿Cuál es la seguridad de la THM según la edad, el momento de inicio de la menopausia 
y la duración del tratamiento?

2. ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres con riesgo trombótico?
3. ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres con antecedentes personales de enfermedad 

cardiovascular?
4. ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres con síndrome metabólico?
5. ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres con enfermedades gastrointestinales?
6. ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres supervivientes de cáncer de mama?
7. ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres supervivientes de otros tipos de cáncer?
8. ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres fumadoras?
9. ¿Cuáles son las interacciones farmacológicas más importantes con la THM?
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1.2. Criterios de inclusión 

Las revisiones sistemáticas incluyeron 
Ensayos Controlados Aleatorios (ECA) y estu-
dios de extensión o informes de seguimiento 
relacionados. Además, se incluyeron estu-
dios observacionales (con especial interés en 
cohortes de base poblacional o estudios de 
control de casos grandes) que incorporaran 
un grupo de control de mujeres no usuarias 
de THM. Los estudios considerados elegi-
bles fueron aquellos que incluyeron a mujeres 
menopáusicas de cualquier edad que recibie-
ron THM, con cualquiera de las condiciones de 
interés definidas en las preguntas clínicas. 

Se consideraron los estudios que evalua-
ran cualquier preparación de THM (estróge-
nos solos o combinados con un gestágeno, 
tibolona o complejo estrogénico selectivo de 
tejidos- TSEC por sus siglas del inglés tissue- 
selective estrogen complex) con cualquier vía de 
administración (oral, transdérmica, vaginal o 
intranasal). El impacto de la THM se comparó 
con el placebo o los controles sin tratamiento. 
Se definió una serie de resultados clínicos 
específicos de interés según el alcance de cada 
pregunta clínica (por ejemplo, recurrencia de 
la enfermedad en el caso de supervivientes de 
cáncer, o nuevos eventos tromboembólicos 
en mujeres con riesgo cardiovascular (RCV) o 
trombótico) (Guyatt et al. 2013).

1.3. Búsquedas y elegibilidad

Se realizaron búsquedas bibliográficas 
exhaustivas en las siguientes bases de datos: 
MEDLINE (a través de PubMed), The Cochrane 
Library (CENTRAL) y EMBASE (a través de 
embase.com), desde su inicio hasta la fecha 
más reciente. Se diseñaron una estrategia de 
búsqueda adaptada a los requisitos de cada 
base de datos, que incluyera una combina-
ción de vocabulario controlado y términos 
de búsqueda relacionados con cada pregunta 
clínica y los criterios de inclusión asociados. 
La tabla 2 muestra una estrategia de búsqueda 

exploratoria en MEDLINE. Cuando fue necesa-
rio, se utilizaron filtros validados para recupe-
rar los diseños de estudio adecuados.

Además, se comprobaron las listas de refe-
rencias de los estudios o revisiones relevantes 
identificados y se mapeó cualquier publicación 
secundaria de grandes estudios en el campo 
(por ejemplo, el ensayo WHI para la mayoría 
de las preguntas clínicas o el Estrogen in Venous 
Thromboembolism Trial —EVTET— para evaluar 
la seguridad en mujeres con antecedentes de 
enfermedad tromboembólica). Inicialmente, 
no se aplicaron restricciones en cuanto al 
idioma, la fecha o el estado de la publicación.

Dos investigadores independientes revisa-
ron las referencias obtenidas en la búsqueda 
para llegar a un acuerdo sobre la inclusión 
de estudios en cada revisión, según los crite-
rios definidos para cada pregunta clínica, y se 
contactó con la participación de un miembro 
del panel de personas expertas para resol-
ver cualquier discrepancia. Los miembros del 
panel fueron informados de este proceso para 
evaluar la idoneidad de los estudios incluidos 
y sugerir estudios adicionales si se omitiesen 
artículos relevantes.

1.4. Extracción de datos y evaluación del 
riesgo de sesgo

Un revisor o revisora de cada pregunta 
clínica extrajo los datos relevantes sobre las 
características principales de los estudios 
elegibles para obtener un resumen, que fue 
descrito narrativamente para su análisis. Los 
datos fueron cotejados por una segunda revi-
sora o revisor para asegurar su exactitud.

Se evaluó el riesgo de sesgo de los estudios 
elegibles mediante la herramienta Cochrane 
para ensayos clínicos, que tiene en cuenta la 
evaluación de cinco posibles fuentes de sesgo 
(sesgo de selección, de realización, de detec-
ción, de desgaste y de informe) (Higgins et al. 
2019). Para los estudios observacionales, se 
usó la herramienta ROBINS I, centrándose en 
la evaluación del impacto de las variables de 



CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LA THM 17

Metodología

confusión, el sesgo de selección, las medidas 
de resultado y el desgaste (Sterne et al. 2016).

1.5. Síntesis de los datos

Se describió la síntesis de la evidencia para 
cada pregunta clínica en informes que siguió 
las directrices PRISMA. Se desarrolló una sínte-
sis narrativa de los hallazgos y las estimacio-
nes del efecto de los estudios incluidos centra-
dos en los resultados de interés, para explorar 
la asociación entre el THM y los resultados de 
interés (Moher 2009).

Se identificaron cuerpos de evidencia 
heterogéneos y, por lo tanto, se esperó poder 
agrupar los datos de una gama tan amplia de 
estudios. Sin embargo, cuando fue apropiado, 
se realizaron análisis agrupados utilizando el 
método Mantel-Haenszel y el modelo de efec-
tos aleatorios incluido en el paquete estadís-
tico del software RevMan (v 5.3.5) (Manager 
2020).

Se juzgó explícitamente la certeza de la 
evidencia para cada resultado de interés según 
los criterios GRADE (Balshem et al. 2011; 
Schünemann et al. 2013). La calidad se clasi-
ficó como alta, moderada, baja o muy baja, 
basándose en varios factores (incluyendo el 
riesgo de sesgo, la inexactitud, la inconsisten-
cia, la falta de direccionalidad y el sesgo de 
publicación). Se informó de los juicios explíci-
tos para calificar la calidad de la evidencia para 
cada resultado. Los resultados y la evaluación 
de la calidad de cada resultado de interés se 
presentan en tablas de resumen de resultados 
(Guyatt et al. 2011).

1.6. Evidencia adicional

Además de las evidencias recogidas en 
cada pregunta, se incluyeron trabajos publi-
cados que analicen el riesgo de cualquiera de 
los supuestos estudiados que tiene la pobla-
ción en general (mujeres postmenopáusicas 
sanas) cuando usa THM. Estos artículos apor-
taron datos indirectos de gran utilidad para la 

redacción de las recomendaciones finales de 
cada pregunta. 

2.	Definición de los Criterios de
	 Elegibilidad para la THM

Basándose en los resultados de la síntesis 
de la evidencia, un panel de expertas y exper-
tos definió los criterios de elegibilidad para la 
THM. Para obtener una clasificación de crite-
rios de elegibilidad, este panel integró los 
hallazgos de las revisiones de acuerdo con un 
marco estructurado que analizó la magnitud 
de los efectos de la THM para cada resultado 
y población de interés, los índices de certeza 
de la evidencia y los datos de otras fuentes 
de evidencia. El proceso utilizó una adapta-
ción del marco GRADE Evidence to Decision (EtD) 
(Alonso-Coello et al. 2016; Schünemann et al. 
2013). Aunque este marco se caracteriza por 
su flexibilidad, los criterios de elegibilidad se 
formularon según un conjunto de pasos defi-
nidos y se registraron e informaron los juicios 
detallados para aquellos criterios que puedan 
determinar la dirección o la fuerza de los crite-
rios de elegibilidad.

Utilizando un formulario preparado previa-
mente, los expertos y expertas del panel 
registraron aquellas reglas que determinaron 
la definición de los criterios de elegibilidad 
para la THM según los hallazgos de la eviden-
cia sintetizada y las calificaciones sobre la 
certeza de la evidencia para los resultados de 
interés, junto con las consideraciones relati-
vas al uso de datos indirectos para la toma de 
decisiones. 

Por último, el panel definió los criterios de 
elegibilidad mediante declaraciones claras a 
favor o en contra del uso de la THM para grupos 
específicos de mujeres. Para ello se acordó 
seguir lo establecido por la nomenclatura 
internacional de la OMS en cuatro categorías:

	 1.	 Categoría 1: Ninguna restricción en el uso 

de THM.
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	 2.	 Categoría 2: Las ventajas superan a los 

riesgos.

	 3.	 Categoría 3: Los riesgos, generalmente, 

superan a los beneficios.

	 4.	 Categoría 4: No se debe usar la THM.

Estas afirmaciones o categorías se acom-
pañaron de calificativos que resuman la calidad 
de la evidencia y la fuerza de la recomenda-
ción, como se muestra en la tabla 3. Cuando 
fue necesario, el panel también proporcionó 
juicios detallados en forma de comentarios 
para cada uno de los criterios de elegibilidad, 
determinando su dirección y fuerza.

2.1. Decisión de expertos y expertas

En aquellas revisiones sistemáticas donde 
no se identificaron evidencias directas, pero se 
consideró que existía plausibilidad o se dispo-
nía de experiencia clínica o publicaciones con 
evidencias indirectas, los/as coordinadores/as 
de cada pregunta y el Grupo Revisor interno 
tomaron decisiones consensuadas que se 
catalogaron como “Opinión de expertas/os”.

2.2. Relación con otras preguntas

Cuando se dieron más de una condición 
médica analizada en alguna de las nueve 
preguntas y no se obtuvieron estudios concre-
tos correctamente diseñados que las incluye-
ran, los criterios de elegibilidad asignados y la 
redacción de las recomendaciones se basaron 
en el consenso entre las personas expertas 
integrantes de cada grupo implicado.

2.3. Revisión de las recomendaciones

Una vez redactados todos los informes, 
otro panel de especialistas constituidos como 
Grupo Revisión Interna discutió cada una de 
las categorías y recomendaciones incluidas en 
ellos. El documento final se pasó a un Grupo 
de Revisión Externa formado por la Fundación 
Española para el Estudio de la Menopausia 
(FEEM) y las Sociedades escogidas para ello 
(ver tablas 1 y 4).

Tabla 3. Dirección, fuerza de la recomendación y
calidad de la evidencia de los Criterios de Elegibilidad

Dirección Fuerza Calidad de la evidencia

A favor o en contra Fuerte o débil 

Alta                      A
Moderada              B
Baja                      C
Muy baja               D
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Metodología

Tabla 4. Grupos de Trabajo y de Revisión - Grupos trabajo y sociedades científicas invitadas afines
Pregunta Coordina Expertos/as Sociedad Invitada

Edad Laura Baquedano 
Aníbal Nieto
Silvia González

SEC (Marta Correa) 

Riesgo Trombótico Isabel Ramírez Mª Angeles Gómez 
SEHH (Amparo Santamaria)
SETH (Sonia Herrero) 

Enfermedad
Cardiovascular

Sonia Sánchez 
Camil Castelo Branco
Misericordia Guinot
Beatriz Roca

SEC-cardiología- (Milagros Pedreira) 
SEMERGEN (Ana Rosa Jurado) 

Síndrome Metabólico
Ezequiel P Campos

Jesús Presa
Miriam Ribes

SEEN (Visitación Álvarez de Frutos) 
SEEDO (Francisco Tahones)

Enfermedades Digestivas Borja Otero 
Jose Luis Doval
Mila Martínez

Patología digestiva (Antonio D Sánchez Capilla)

Cáncer de Mama Pluvio Coronado 
Eva Iglesias
Daniel Lubián

SESPM (Ana Gómez)
SEOM (Elena García Martínez): 

Otros Cánceres Iñaki Lete 
Laura Nieto
Gabriel Fiol

SEOM (Ana Santaballa)
Ginecología Oncológica SEGO (María Jesús Plá) 

Tabaco Isabel Ramírez
Interacciones FarmacológicasFrancisco Quereda Maria Fasero SEFC (Leire Andraca)

Grupo Revisión 
interna

Laura Baquedano, Joaquim Calaf, Pluvio Coronado, Esther de la Viuda, Plácido Llaneza, Nicolás Mendoza, 
Borja Otero, Isabel Ramírez, Sonia Sánchez

Grupo Revisión 
Externa

European Menopause and Andropause Society (Antonio Cano y Dimitrios Goulis)
European Society of Gynecology (Andrea Genazzani)
Federación Latinoamericana de Sociedades de Obstetricia y Ginecología (Luis Hernández y Néstor Garelo)
Federación Latinoamericana de Sociedades de Climaterio y Menopausia (Zully Benítez)
Fundación Española para el Estudio de la Menopausia (Rafael Sánchez Borrego)
International Menopause Society (Santiago Palacios)
International Society of Gynecological Endocrinology (Tommaso Simoncini)
Red Iberoamericana de Salud Sexual y Reproductiva (Teresa Bombas y Patricio Barriga)
Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (María Jesús Cancelo)
Sociedad Española de Médicos de Atención Primaria (Ana Rosa Jurado)

Grupo Revisión
Bibliográfica

Instituto para la excelencia Clínica y sanitaria (INPECS), creado por la Asociación Colaboración  Cochrane 
Iberoamericana (Iván Sola)
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1. Consideraciones previas 

Antes de mostrar los criterios de elegibi-
lidad asignados a cada condición médica se 
deben tener unas consideraciones previas:

1.	 En la THM se utilizan muy diversos prepa-
rados (sintéticos y/o naturales) con dife-
rente composición, vía de administración 
y dosis, y todo ello implica diferencias con 
respecto a la condición médica o fármaco 
con el que interaccionar; más aún si consi-
deramos que algunas de ellas se utilizan 
solas o combinadas con gestágenos, y la 
amplia gama de los mismos podría añadir 
variabilidad en las interacciones medica-
mentosas o con las condiciones médi-
cas. Por ello, en el interior de cada apar-
tado se hace mención de las peculiarida-
des respecto a las vías o dosis cuando se 
estime procedente y/o existan evidencias 
al respecto. Y también, en algunos grupos 
terapéuticos la asignación de elegibilidad 
puede incluir más de un número por dife-
rencias dentro del grupo que serán expues-
tas a pie de tabla.

2.	 En muchos casos, las evidencias dispo-
nibles sobre posibles influencias médi-
cas e interacciones farmacológicas de la 
THM son limitadas y escasas, pero existen 
evidencias para la anticoncepción hormo-
nal (ACH). Dada la diferencia entre compo-
sición y dosis de la THM y las empleadas 
en ACH, no se considera aceptable la 
extrapolación directa de dichas evidencias. 
No obstante, hay condiciones médicas y 
asociaciones de fármacos para las que la 
información de la ACH, junto con la plausi-
bilidad para la influencia de la THM, condi-
ciona que se considere evidencia indirecta 

a título orientativo en algún caso, que 
pueda influir en el criterio de elegibilidad 
asignado.

3.	 El complejo TSEC constituye en sí mismo 
una asociación de fármacos y queda 
incluido en la coadministración de estró-
geno y moduladores selectivos de los 
receptores estrogénicos (SERM). Por tanto, 
lo relativo al TSEC se expondrá en el grupo 
de SERM por ser la asociación de alguno 
de ellos con un tipo de THM. 

4.	 La tibolona sin embargo, aunque por su 
composición química quedaría incluida 
entre los gestágenos, dispone de una 
columna propia por sus particulares carac-
terísticas, con efectos clínicos equipara-
bles a una THM combinada, y por disponer 
de algunas evidencias propias de influencia 
sobre las condiciones médicas y posibles 
interacciones.

5.	 Finalmente, la THM vaginal en su dosifica-
ción habitual tiene acción y objetivos loca-
les, y algunos estudios han mostrado que 
tras dos semanas de uso no se produce 
absorción sistémica ni efectos clínicos en 
otro ámbito. Y esto se ve sustentado por 
la experiencia clínica en la que tampoco se 
le atribuye potencial de producir efectos 
clínicos en interacción medicamentosa e 
influencia sobre las condiciones médicas. 

2.	Revisiones sistemáticas y
	 metaanálisis 

Se han realizado un total de 14 revisiones 
sistemáticas (tres en la pregunta edad, tres 
en la pregunta trombosis, dos en ECV, una en 
digestivo, una en síndrome metabólico, dos 
en cáncer de mama, una en otros cánceres y 



Criterios de elegibilidad de la Terapia Hormonal de la Menopausia

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LA THM22

una en tabaco) y una revisión por referencias 
para contestar a la pregunta de interacciones 
farmacológicas.

Asimismo, se realizaron tres metaanáli-
sis en síndrome metabólico 1, siete en ECV 2, 
nueve en cáncer de mama 3 y trece en otros 
cánceres 4.

1.	Control Glucémico, cambio en los niveles de glucosa entre el inicio y final del estudio en mujeres con diabetes 
mellitus (datos procedentes de ECA)

Hemoglobina Glicada, cambio en los niveles de HbA1c entre el inicio y final del estudio en mujeres con diabetes 
mellitus (datos procedentes de ECA)

Índice de Masa Corporal, cambio entre el inicio y final del estudio en mujeres con diabetes mellitus (datos procedentes 
de ECA)

2.	Mujeres con antecedentes de ECV. THM versus control. Mortalidad por todas las causas. ECA.
	 Mujeres con antecedentes de ECV. THM versus control. Mortalidad por todas las causas. Estudios de casos y
	 controles.
	 Mujeres con antecedentes de ECV. THM versus control. Mortalidad por causa cardiovascular. ECA.
	 Mujeres con antecedentes de ECV. THM versus control. Accidente cerebrovascular.
	 Mujeres con antecedentes de ECV. THM versus control. Infarto de miocardio no mortal ECA.
	 Mujeres con antecedentes de ECV. THM versus control. Angina. ECA.
	 Mujeres con antecedentes de ECV. THM versus control. Revascularización. ECA.
3.	Recurrencia (datos procedentes de ECA)
	 Recurrencia (datos procedentes de ECA, datos de Stockholm a 10 años de seguimiento)
	 Recurrencia (datos procedentes de ECA y estudios de cohorte prospectiva)
	 Recurrencia (datos procedentes estudios de cohorte retrospectiva)
	 Recurrencia (datos procedentes de ECA y estudios de cohorte prospectiva y retrospectiva)
	 Mortalidad por cáncer de mama (datos procedentes de ECA)
	 Mortalidad por cualquier causa (datos procedentes de ECA)
	 Mortalidad por cáncer de mama (datos procedentes de ECA y estudios de cohorte retrospectiva)
	 Mortalidad por cualquier causa (datos procedentes de ECA y estudios de cohorte prospectiva)
4.	Cáncer de ovario. Mortalidad (datos procedentes de ECA y estudios retrospectivos)
	 Cáncer de ovario. Supervivencia global (datos procedentes de ECA)
	 Cáncer de ovario. Supervivencia libre de recurrencia (datos procedentes de ECA)
	 Cáncer de ovario. Recurrencia (datos procedentes de ECA y estudios retrospectivos)
	 Cáncer de endometrio.  Recurrencia (datos procedentes de ECA y estudios prospectivos)
	 Cáncer de endometrio. Recurrencia (datos procedentes de ECA y estudios prospectivos y retrospectivos)
	 Cáncer de endometrio.  Recurrencia (por tipo de tratamiento)
	 Cáncer de endometrio.  Recurrencia (por estadio de la enfermedad)
	 Cáncer cérvico-uterino. Mortalidad
	 Cáncer cérvico-uterino. Recurrencia
	 Cáncer colorrectal. Mortalidad por cualquier causa (datos procedentes estudios prospectivos y retrospectivos)
	 Cáncer colorrectal. Mortalidad atribuible a cáncer colorrectal (datos procedentes estudios prospectivos y
	 retrospectivos)
	 Cáncer colorrectal. Mortalidad por cualquier causa y recurrencia
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3. Resúmenes de los informes

Informe 1: Edad

Pregunta clínica: ¿Cuál es la seguridad de la THM según la edad, el momento de inicio de la 
menopausia y la duración del tratamiento?

Definición de la población en estudio: Población general compuesta por mujeres sanas sin 
antecedentes ni factores de riesgo destacables.

Intervención estudiada: Uso de THM oral y transdérmica.

Desenlaces estudiados: Desenlaces cardiovasculares (cardiopatía coronaria, infarto de 
miocardio, accidente cerebrovascular); desenlaces tromboembólicos (embolia pulmonar, trombosis 
venosa profunda); cánceres (cánceres de mama, colorrectal y ovario) y mortalidad.

Evidencia clínica

Para estudiar la seguridad de la THM dependiendo de la edad, se tuvieron en cuenta los siguientes 
grupos de comparación:

 
	 —	Edad de la mujer al inicio del tratamiento.
	 —	Edad de la mujer al inicio de la menopausia.
	 —	Duración del tratamiento.

Además, se consideran varios aspectos relevantes a la hora de interpretar los resultados y su aplica-
bilidad clínica: 

La población diana incluida en esta pregunta clínica sobre la que se han emitido los criterios de 
elegibilidad es Población Sana:  es decir, sin antecedentes o factores de riesgo destacables. En caso de 
que existieran dichas condiciones de riesgo, será necesario tenerlos en cuenta y adecuar los criterios de 
elegibilidad de acuerdo con ellos en los apartados que proceda.

Sin embargo, los estudios incluidos en este apartado incluyen Población General, y no necesaria-
mente sana. Por ejemplo, en el ensayo clínico WHI, más del 30% de las mujeres incluidas tenían un IMC 
>30 y el 10% eran fumadoras.  Por ello, se asume que los desenlaces de interés analizados con respecto 
a población sana podrían haberse sobreestimado. 

Existen múltiples regímenes terapéuticos, vías y fórmulas de administración de la THM. No es posible 
tener evidencia de seguridad de todos ellos sin que ello suponga un devengo en su aplicabilidad clínica. 
La individualización del tratamiento es la clave fundamental para obtener un adecuado perfil de seguri-
dad-beneficio

El tiempo de uso de la THM se valora de manera heterogénea en los estudios. No siempre se distin-
gue entre la usuaria iniciadora, que comienza la THM, y la continuadora, que sigue utilizando la THM. 
Esto es especialmente relevante en mujeres a partir de los 60 años. No es lo mismo continuar con la 
THM que iniciarla en una edad en la que ya existe arteriosclerosis y la oportunidad de prevención se ha 
perdido (hipótesis del momento).

El incremento del riesgo absoluto se hace más manifiesto al considerar los desenlaces valorados, 
cuyo riesgo relativo aumenta en sí mismo con el paso del tiempo.



Criterios de elegibilidad de la Terapia Hormonal de la Menopausia

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LA THM24

Para la elaboración de este informe se tuvieron en cuenta los estudios que analizaron el uso de 
la THM en la población general de mujeres sanas sin factores de riesgo ni antecedentes médicos 
importantes. Tras la revisión de la literatura científica y asumiendo que los estudios arrojaron resul-
tados heterogéneos en cuanto a las variables de confusión edad y tiempo de uso e inicio temprano 
o tardío en función de la edad de menopausia, se han propuesto las siguientes categorías para el 
resumen de los hallazgos y emisión de los criterios de elegibilidad:

	 1.	 En función de la edad de las pacientes: 
		  a.	 Mujeres menores de 50 años. En algunos casos se especificó el grupo de mujeres con 

insuficiencia ovárica prematura (menores de 40 años) o temprana (40 a 44 años).
		  b.	 Mujeres de 50 a 59 años.
		  c.	 Mujeres de 60 a 69 años.
		  d.	 Mujeres mayores de 70 años.

	 2.	 En función de la duración del THM: 
		  a.	 Inferior a 5 años. 
		  b.	 5 años o más años.

	 3.	 En función del inicio del THM en relación con la edad de menopausia:
		  a.	 Inicio temprano cuando se hizo antes de los 60 años.
		  b.	 Inicio tardío cuando se hizo después de los 60 años.

Criterios de elegibilidad

CONDICIÓN 1. Riesgo Cardiovascular 

La calidad de la evidencia es moderada por el impacto de la imprecisión en algunos de los esti-
madores del efecto, que no permiten descartar un aumento de riesgo relevante en algunas situa-
ciones. 

	 1.	 En función de la edad: 

		  a.	 Mujeres menores de 50 años: No hay estudios cuyo objetivo principal sea valorar la 
seguridad de la THM en mujeres con menopausia precoz o temprana. De acuerdo con 
Zhu 2019, se consideró la edad de menopausia un factor importante de RCV más que la 
propia utilización de la THM. Así, según los resultados de Muka et al. 2016, en los que la 
edad prematura de menopausia se asoció a mayor mortalidad, se considera seguro el uso 
de THM en este grupo etario. Categoría 1B.

		  b.	 Mujeres de 50-59 años: De acuerdo con Manson et al. 2013 no se observaron diferen-
cias frente a placebo con el uso de la THM combinada (ECE + AMP) o ECE solo en cuanto 
al RCV. En la fase de extensión de este estudio, en las usuarias de sólo ECE se observó 
una reducción del riesgo de IAM, comparada con placebo. Categoría 1B.

		  c.	 Mujeres 60-69 años: De acuerdo con Manson 2013, Nudy 2019 y Kim 2020 se observa-
ron diferencias significativas para el grupo de THM con solo estrógenos pero no para el 
de THM combinada. Estos resultados hacen referencia fundamentalmente a las mujeres 
que iniciaron THM en esta franja de edad. Sin embargo, en el estudio de extensión de 
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Manson 2017,  las diferencias observadas, no fueron significativas . El incremento de 
riesgo que se desprende de la revisión de la literatura es leve e inferior a los beneficios 
si en este grupo de mujeres existe indicación para el uso de la THM.  Para el resto de los 
desenlaces cardiovasculares no se observaron diferencias significativas.  

			   En las mujeres de esta edad sería especialmente recomendable valorar su RCV acon-
sejando para ello la utilización de herramientas validadas y adaptadas para cada país 
(Framingham o SCORE a 10 años ), diferenciando entre inicio y continuación de la THM: 
Categoría 3B para inicio y Categoría 2B para continuación.

		  d.	 Mujeres mayores de 70 años: De acuerdo con Manson 2013, se observaron diferencias 
en la incidencia de IAM en las usuarias de THM combinada con un aumento de riesgo 
relativo con respecto a placebo. No se observaron diferencias en el grupo de ECE. Sin 
embargo, dados los resultados de Kim 2020 y Nudy 2019 de asociación con ictus para las 
mujeres con inicio de THM por encima de los 60 años, se considera que el incremento 
de dichos riesgos relativos es leve, pero en este grupo etario, el RCV per se es mayor que 
en mujeres más jóvenes, algo que habrá que tener especialmente en cuenta a la hora de 
prescribir la THM, ya que en ocasiones los riesgos pueden ser superiores a los beneficios: 
Categoría 3D (opinión de expertas/os). 

	 2.	 En función de la duración del THM

Teniendo en cuenta el estudio de Kim 2020, se valora el impacto de la THM en el RCV de acuerdo 
a la duración de la THM en mujeres mayoritariamente por encima de los 50 años. 

		  a.	 Mujeres 50-59 años y con menos de 5 años de THM: Categoría 1B.
		  b.	 Por encima de los 50 años, con duración de 5 o más años de THM: Categoría 2B.

Estos criterios de duración del THM no se aplican a mujeres mayores de 50 años, que no se 
incluyeron en el metaanálisis de Kim 2020, y tampoco para las mujeres con menopausia precoz o 
temprana (anterior a los 45 años), en las que ya existe un claro RCV (Zhu 2019; Muka 2016) y donde 
la THM podría tener en este sentido un efecto protector. Categoría 1C.

	 3.	 En función de la edad al inicio de la prescripción del THM

Si se tienen en cuenta los estudios de Nudy 2019 y de Kim 2020 en los que se valora el impacto 
del momento de inicio de la THM en la ECV (en mujeres mayoritariamente mayores de 50 años). De 
ellos, se desprenden las siguientes categorías: 

		  a.	 Inicio Temprano (antes de los 60 años o en los 10 primeros años tras la menopausia): 
Categoría 1B.

		  b.	 Inicio Tardío (tras los 60 años o 10 años después de empezar la menopausia): Categoría
			   3B.

Para las mujeres con menopausia anterior a los 44 años la calidad de la evidencia es baja. Según 
los estudios de Zhu 2019 y Muka 2016, existe un claro RCV asociado a la edad de menopausia ante-
rior a los 45 años. La THM podría tener en este sentido un efecto protector mayor cuanto antes se 
inicie: Categoría 1C.
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CONDICIÓN 2. Riesgo de enfermedad tromboembólica (ETE)

La calidad de la evidencia en general es moderada, por el impacto de la imprecisión en algunos 
de los estimadores del efecto, que no permiten descartar un aumento de riesgo relevante en algunas 
situaciones.

	 1.	 Dependiendo del tipo de THM:

		  a.	 THM vía oral combinada o estrógenos en monoterapia: Incremento del riesgo leve, infe-
rior a los beneficios. La dosis de estrógeno es un factor que puede modular el riesgo. 
Categoría 2B.

		  b.	 El tratamiento combinado con estradiol - dihidrogesterona mostró el perfil más favora-
ble. Dado el limitado número de casos y la no disponibilidad de este preparado en nues-
tro país, no se emite una recomendación específica. 

		  c.	 Tratamiento con estrógenos en monoterapia o en combinación vía transdérmica. Cate-
goría 1B. 

		  d.	 Tibolona:  
			   —	 En menores de 55 años, Categoría 2C.
			   —	 En mayores de 55 años, Categoría 1C. La confianza del estimativo del efecto es 

limitada, en este caso por el limitado número de casos incluidos en los estudios.

Estos resultados se extraen fundamentalmente de Mason 2013 y Vinogradova 2019 apoyados 
por Renoux 2010 para tibolona. 

	 2.	 Dependiendo de la duración de la THM

Globalmente, una duración prolongada de la THM se asocia a mayor riesgo acumulado (Kim 
2020) de ETE, sin embargo, es un factor que no parece correlacionarse linealmente con este riesgo: 
en los dos primeros años de toma de la THM, el aumento de riesgo relativo de ETE es mayor (Sweet-
land: 2012). 

	 3.	 Dependiendo de la edad de inicio de la THM

Si se tiene en cuenta el metaanálisis de Kim 2020, que valora el impacto del momento de inicio 
de la THM en el riesgo de ETE (mujeres mayoritariamente mayores de 50 años), el inicio tardío de 
la THM (tras los 60 años o 10 años después de la menopausia) se asocia con mayor riesgo de ETE.

CONDICIÓN 3. Riesgo de cáncer de mama

Consideración previa

La mayoría de las evidencias disponibles para el cáncer de mama proceden de estudios realiza-
dos con THM oral (Masson) o sin especificar vía de administración (Vinogradova)  
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Criterios de elegibilidad

	 1.	 Mujeres menores de 40 años 

No existe evidencia para poder emitir una recomendación. Los estudios que incluyen mujeres 
con menopausia prematura usuarias de THM que valoren el riesgo de cáncer de mama son muy 
escasos y con sesgos importantes. No obstante, en este grupo de edad, de acuerdo con Muka 2016 
en los que la edad prematura de menopausia se asoció a mayor mortalidad general, no se debe 
obviar el beneficio global de la THM. 

	 2.	 Mujeres de 40-49 años 

El estudio observacional del Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer (CGHFBC 2019), 
ofreció datos de la incidencia de cáncer de mama en las usuarias de THM en esta franja etaria en 
comparación con las que nunca la usaron, mostrando que en las usuarias de solo estrógenos se 
incrementó el riesgo de cáncer de mama a partir de los 5 años de uso, mientras que este riesgo 
aumentó desde el primer año de THM combinada. Hay que tener en cuenta que se trata de datos 
observacionales que muestran posible asociación, pero no causalidad, además el número de pacien-
tes incluidas en esta franja de edad fue limitado:
	
		  a.	 THM con solo estrógenos:
			   •	 Menos de cinco años: Categoría 1C.
			   •	 Cinco o más años: Categoría 2C.
		  b.	 THM combinada 
			   •	 Mujeres de 40-44 años:  
				    —	 Menos de cinco años: Categoría 1C.
				    —	 Cinco años o más: Categoría 2C.
			   •	 Mujeres de 45-49 años: Categoría 2C.

	 3.	Mujeres 50-59 años 

La calidad de la evidencia es moderada por el impacto de la imprecisión en algunos de los esti-
madores del efecto, que no permiten descartar un aumento de riesgo relevante en algunas situa-
ciones:

		  a.	 THM combinada: Manson 2013 mostró un aumento del riesgo de cáncer de mama no 
significativo en las usuarias de ECE combinados con gestágenos (AMP) . Sin embargo, el 
estudio observacional de datos epidemiológicos del CGHFBC 2019 y Vinogradova 2020 
ofrecieron datos de la incidencia de cáncer de mama de las usuarias de THM combinada 
en esta franja de edad en comparación con las que nunca utilizaron. Ambos concluyeron 
que el riesgo fue mayor entre las usuarias de ECE con gestágenos en esta franja de edad, 
por lo que se adopta un criterio conservador proponiendo una Categoría 2B. El riesgo 
fue mayor a mayor tiempo de uso. 

		  b.	 THM con solo estrógenos: Manson 2013 mostró una reducción no significativa del 
riesgo de cáncer de mama en las usuarias de ECE solos (a dosis de 0.625 mg/d) en esta 
franja de edad comparado con el de las mujeres que recibieron placebo. Por el contrario, 
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el estudio de observacional CGHFBC 2020 y Vinogradova 2019 ofrecieron datos de la 
incidencia de cáncer de mama de las usuarias de THM con solo estrógenos en esta 
franja de edad en comparación con las que nunca utilizaron. La magnitud del riesgo fue 
mayor entre las usuarias de estrógenos. El riesgo fue significativo a partir de un año de 
uso. Dada la discordancia entre los resultados entre ambos estudios, y aunque la mayor 
calidad de la evidencia corresponde a Mason 2013 al tratarse de un ECA, consideramos 
Categoría 1B con menos de un año de uso y Categoría 2B con más de un año de uso.

		  c.	 Tibolona: El estudio de casos y controles anidado en bases de datos clínicos de aten-
ción primaria en el Reino Unido (Vinogradova 2020) ofreció datos de la incidencia de 
cáncer de mama en usuarias de tibolona; no mostrando aumento de riesgo de cáncer 
de mama en esta franja de edad (tampoco la formulación de estrógeno combinado con 
dihidrogesterona): Categoría 1C.

	 4.	Mujeres de 60-69 años

La calidad de la evidencia es moderada por el impacto de la imprecisión en algunos de los esti-
madores del efecto, que no permiten descartar un aumento de riesgo relevante en algunas situa-
ciones
		  a.	 THM combinada: Manson 2013 mostró un aumento del riesgo de cáncer de mama no 

significativo con respecto a placebo. El estudio observacional CGHFBC 2019 y Vinogra-
dova 2019 ofrecieron datos de la incidencia de cáncer de mama de las usuarias de THM 
combinada encontrando aumento de riesgo en estas usuarias: Categoría 2B. El riesgo 
fue mayor a mayor tiempo de uso. 

		  b.	 THM con solo estrógenos: Manson 2013 mostró una reducción no significativa del 
riesgo de cáncer de mama con respecto a placebo. El estudio observacional CGHFBC 
2019, ofreció datos de la incidencia de cáncer de mama de las usuarias de THM con 
estrógenos en monoterapia en esta franja de edad en comparación con las que nunca 
utilizaron. No se mostró aumento de riesgo en las usuarias de estrógenos en esta franja 
de edad. Sin embargo, en el estudio de Vinogradoba 2020, en esta franja de edad, se 
mostró un incremento del riesgo en las usuarias a partir del año de tratamiento. Por ello, 
se considera Categoría 1B con menos de un año de uso y Categoría 2B con más de un 
año de uso.

		  c.	 Tibolona: El estudio de Vinogradova 2020 ofreció datos de la incidencia de cáncer de 
mama en usuarias de tibolona, que mostró incremento de riesgo tras un año de uso en 
esta franja de edad: Categoría 2C. La confianza del estimativo del efecto es limitada, en 
este caso por el limitado número de casos incluidos.

	 5.	Mujeres de 70-79 años

La calidad de la evidencia es moderada por el impacto de la imprecisión en algunos de los esti-
madores del efecto, que no permiten descartar un aumento de riesgo relevante en algunas situa-
ciones:

		  a.	 THM combinada: Manson 2013 mostró un aumento del riesgo de cáncer de mama no 
significativo en las usuarias de ECE y AMP en esta franja de edad comparado con el de 
las mujeres que recibieron placebo. El estudio de Vinogradova 2020 mostró un aumento 
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de riesgo de cáncer de mama con el uso de THM combinada en estas mujeres: Categoría 
2B.

		  b.	 THM con solo estrógenos: Manson 2013 mostró una reducción no significativa del 
riesgo de cáncer de mama en las usuarias de estrógenos conjugados solos en esta franja 
de edad comparado con el de las mujeres que recibieron placebo. El estudio Vinogradova 
2020 mostró un aumento de riesgo de cáncer de mama con el uso de estrógenos en 
combinación con gestágenos a partir del año de uso. Por ello, el grupo de trabajo toma 
un criterio conservador y se considera Categoría 1B con menos de un año de uso y 
Categoría 2B con más de un año de uso.

	 	 c.	 Tibolona: En el estudio de Vinogradova 2020, la tibolona no mostró incremento de 
riesgo en su uso menor a cinco años. Categoría 2C. Sin embargo, mostró incremento de 
riesgo tras cinco años de uso en esta franja de edad. Categoría 3C.

NOTA ADICIONAL: De acuerdo con Asie 2016 la utilización de estradiol y progesterona natural 
no ha mostrado incremento de riesgo de cáncer de mama. Debido a la ausencia de información de 
dosis y estratificación por tiempo de uso y edad de las pacientes, estos datos no se consideran con 
evidencia suficiente como para emitir una categoría específica, aunque sí pueden ser clínicamente 
relevantes y han de tenerse en cuenta.

CONDICIÓN 4. Riesgo de cáncer de ovario

La calidad de la evidencia es moderada por el impacto de la imprecisión en algunos de los esti-
madores del efecto, que no permiten descartar un aumento de riesgo relevante en algunas situa-
ciones.

	 1.	Mujeres menores de 50 años

No existe evidencia para poder emitir una recomendación fuerte. Los estudios que incluyen 
mujeres menores de 50 años usuarias  de alguna THM que valoraron el riesgo de padecer un cáncer 
de ovario fueron muy escasos y presentaron sesgos importantes: Categoría 2C.

	 2.	Mujeres de 50-59 años

Manson 2013 mostró  una reducción no significativa del riesgo de cáncer de ovario en las usua-
riasde THM. Sin embargo, el Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer 
(CGESOC 2015) evaluó  el impacto del uso de la THM sobre el riesgo de sufrir cáncer de ovario, 
comparado con el de mujeres que no usaron la THM. El estudio mostró un aumento del riesgo en 
las usuarias de THM en esta franja de edad. Categoría 2B (Recomendación débil a favor, calidad de 
la evidencia moderada). Para la práctica clínica, es necesario tener en cuenta que debido a la baja 
prevalencia del cáncer de ovario, el posible incremento de riesgo relativo asociado al uso de la THM, 
se traduce en un riesgo absoluto muy bajo: Categoría 2B. 

	 3.	Mujeres de 60-69 años 

Manson 2013 mostró una reducción no significativa del riesgo de cáncer de ovario en las usua-
rias de THM combinada En el estudio del (CGESOC 2015) en esta franja de edad, no se encontró un 
incremento significativo de riesgo: Categoría 1B.
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	 4.	Mujeres de 70-79 años

Manson 2013 mostró una reducción no significativa del riesgo de cáncer de ovario en las usua-
rias de THM combinada en la fase de intervención. Sin embargo, en la de seguimiento, se identificó 
un aumento de riesgo de cáncer de ovario. En el estudio del CGESOC 2015 en esta franja de edad, 
no se encontró un incremento significativo de riesgo: Categoría 2B.

CONDICIÓN 5. Riesgo de cáncer colorrectal

La calidad de la evidencia es moderada por el impacto de la imprecisión en algunos de los esti-
madores del efecto, que no permiten descartar un aumento de riesgo relevante en algunas situa-
ciones.

	 1.	Mujeres menores de 50 años

No existe evidencia en la literatura para poder realizar una recomendación en esta franja de 
edad.

	 2.	Mujeres de 50-59 años

Manson 2013 mostró una reducción no significativa del riesgo de cáncer colorrectal en las usua-
rias de THM, tanto combinada como solo estrógenos, en esta franja de edad comparado con el de 
las mujeres que recibieron placebo: Categoría 1B.

	 3.	Mujeres de 60-69 años

Manson 2013 mostró una reducción no significativa del riesgo de cáncer colorrectal en las usua-
rias de THM en esta franja de edad comparado con el de las mujeres que recibieron placebo: Cate-
goría 1B.

	 4.	Mujeres de 70-79 años: 

De acuerdo con Manson 2013:

		  •	 Con THM combinada se observó una reducción no significativa del riesgo de cáncer colo-
rrectal: Categoría 1B.

		  •	 THM sólo estrógenos: Categoría 2B.

CONDICIÓN 6. Riesgo de mortalidad por todas las causas 

La calidad de la evidencia es moderada por el impacto de la imprecisión en algunos de los esti-
madores del efecto, que no permiten descartar un aumento de riesgo relevante en algunas situa-
ciones.
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Tabla resumen: Criterios de elegibilidad de la THM dependiendo de la edad de la mujer y duración de la THM

Condición
THM

combinada
THM solo
estrógenos Tibolona Aclaraciones

Oral Trsd Oral Trsd

Edad y Duración

<40 
< 5 años 1 1 1 1 NA* * En caso de la tibolona, 

la evidencia disponible 
es de seguridad con 
respecto al riesgo de 
trombosis y cáncer de 
mama (>50 años). No 
hay evidencia del riesgo 
cardiovascular. 

** La evidencia disponi-
ble es baja por el limi-
tado número de casos 
incluidos en los estudios. 
Se debe tener en cuenta 
el claro beneficio del uso 
de la THM en mujeres 
menores de 50 años.

*** Continuación de 
la THM (Categoría 2) 
/ inicio de la THM por 
encima de los 10 años 
de la menopausia (Cate-
goría 3)

>5 años 1 1 1 1 NA*

40-44 
< 5 años 2 1 2 1 2**
>5 años 2 2 2 2 2**

45-49 
< 5 años 2 2 2 1 2**
>5 años 2 2 2 2 2**

50-59 
<5 años 2 2 2 2 2 (<55)

1 (>55)

>5 años 2 2 2 2 2 (<55)
1 (>55)

60-69
< 5 años 2/3*** 2/3*** 2/3*** 2/3*** 2
>5 años 2/3*** 2/3*** 2/3*** 2/3*** 2

>70 

< 5 años 3 3 3 3 2

>5 años 3 3 3 3 3

NA=no aplicable por falta de evidencia disponible; Trsd= THM transdérmica

Basado en los estudios de Masson 2017, Nudy 2019 y Kim 2019, se determina que no existe 
incremento de mortalidad con el uso de TMH combinada o sólo con estrógenos. Por ello, para todas 
las edades independientemente de la duración del tratamiento se considera la Categoría 1B.

Cabe remarcar que según las conclusiones de Nudy y Kim 2019, si el inicio de la THM es temprano 
(antes de los 60 años o en los 10 primeros años tras la menopausia) parece existir una disminución 
del riesgo de mortalidad global en las mujeres con THM.

Revisión bibliográfica del informe
“edad”
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Informe 2. Riesgo trombótico

Pregunta clínica: ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres con riesgo trombótico?

Definición de la población en estudio: Pacientes con antecedentes personales de riesgo 
trombótico, antecedentes personales y familiares de trombosis venosa profunda (TVP) o embolismo 
pulmonar (EP); trombofilia; migrañas. La obesidad y la edad se han analizado conjuntamente con los 
grupos de expertas/os que han trabajado estas preguntas.

La intervención estudiada: THM oral y transdérmica.

Los desenlaces estudiados: TVP / EP.

CONDICIÓN 1. Antecedente personal de trombosis

Evidencia clínica

Para la elaboración de este informe se tuvieron en cuenta los estudios que analizaron el uso de 
la THM en mujeres con riesgo de TVP / EP.

Se hicieron consideraciones sobre otras preguntas clínicas en los temas de obesidad y edad.
Hay un aumento de riesgo de TVP y EP con el uso de THM oral (evidencia de calidad moderada), 

mayor el primer año de uso y después disminuye

Criterios de elegibilidad

	 1.	 En mujeres que han sufrido TVP/EP no anticoaguladas: 
		  —	Las mujeres que han sufrido TVP / EP no deben usar la THM por vía oral en ninguna de 

sus formulaciones (estrógenos solos o combinados). Los datos indican la posibilidad de 
que estas mujeres puedan tener un mayor riesgo de futuros TVP / EP. El mayor riesgo se 
observa con EEC (0,625 mg/día) más acetato de medroxiprogesterona oral y el menor 
para la THM con estrógenos solos (EVTET 2000): Categoría 4B.

		  —	El uso de THM transdérmica combinada o solo con estrógenos para las mujeres que han 
sufrido TVP / EP solo estaría recomendada en función de la necesidad, consensuándolo 
previamente con la paciente. Solo se dispone de algunos datos de calidad baja, que indi-
can que el uso de estrógenos transdérmico no se asocia a un mayor riesgo de sufrir un 
TVP / EP recurrente (Olié 2011): Categoría 3C.

		  —	Tibolona. No se dispone de datos que avalen el uso de tibolona en estas mujeres.

	 2.	Mujeres que han sufrido TVP/EP anticoaguladas

		  —	Cuando el THM se considere imprescindible se puede considerar el co-tratamiento con 
anticoagulantes de acción directa (opinión de expertos/as) : Categoría 3D.
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CONDICIÓN 2. En mujeres con trombofilia  asintomática

Evidencia clínica

El riesgo trombótico basal de las mujeres con trombofilia es cuatro veces mayor que el de las 
mujeres que no son (Douketis 2011,Herrington 2002,Rosendaal 2002). Los eventos TVP / EP fueron 
más frecuentes en las mujeres con trombofilia y su riesgo es exponencial: a mayor número de muta-
ciones, mayor riesgo.

Solo se han incluido en el análisis el factor V Leyden, la mutación del gen G20210A y la elevación 
del factor VIII. No se han incluido otras mutaciones ni la determinación de los anticuerpos antifos-
folipidos, (no es una mutación genética, pero es la trombofilia adquirida más tromboembólica trom-
bogénica) porque no se han encontrado evidencias que cumplan los criterios mínimos de calidad 
para poder valorarla.

Criterios de elegibilidad

	 1.	 Las mujeres con trombofilia no deben recibir tratamiento con THM oral combinada. La 
evidencia (Douketis 2011, Rosendaal 2002, Lowe 2000) indica, que el hecho de usar THM 
oral combinada en una mujer con  cualquiera de las anomalías mencionadas en la coagu-
lación, aumentaba el riesgo hasta 25 veces: Categoría 4B. 

	 2.	 Entre las mujeres que usaron THM con estrógenos solos no se observó un aumento del 
riesgo trombótico, tanto si tenían la mutación del factor V Leiden, como la elevación del 
FVIII (OR 0.3; IC95% 0.08 a 1.2) o ninguna de ellas (OR 1.7, IC95% 0.3 a 9.0) (Douketis 
2011). Es un solo estudio limitado y con pocos casos y valora solo dos mutaciones: Cate-
goría 3B.

	 3.	 Los beneficios de la THM transdérmica en mujeres con trombofilia asintomáticas, supe-
ran a los riesgos. Los datos  indican que el uso de estrógenos transdérmicos solos o 
combinados con gestágenos, no se asocia a un mayor riesgo de sufrir un TVP / EP en 
mujeres con trombofilia (Strazeck 2005), y estos datos son consistentes con los de otros  
estudios que informan sobre la variación de los parámetros de coagulación, que a su 
vez  son equiparables en mujeres portadoras de trombofilia y en no portadoras (Høibra-
aten2001, Lekovich 2017): Categoría 2B.

	 4.	 Tibolona. Se dispone de datos de su uso en mujeres con trombofilia.

CONDICIÓN 3. Migrañas

Evidencia clínica

Los estudios consultados que valoran el riesgo de ictus en estas mujeres no especifican el tipo 
de migraña que se está valorando.
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Criterios de elegibilidad

	 1.	 En mujeres con migraña.
		  —	Las mujeres con migraña tienen un incremento del riesgo de presentar un accidente 

vascular isquémico comparado con las mujeres sin migrañas. Así, el reanálisis de las parti-
cipantes en el estudio WHI que presentaban migraña muestra que el riesgo es significati-
vamente superior en las mujeres que presentan migraña con aura mientras que el riesgo 
no es significativamente distinto entre las que presentan migraña sin aura y las que tienen 
cefalea tensional. El riesgo absoluto es, en todos los casos muy bajo. Los estudios sugie-
ren un riesgo de ictus inducido por la migraña de entre 1,4 y 3,4 por 100.000 mujeres año 
(Kurth 2006; Kurth 2020; Li 2015).

		  —	Aunque la muestra es pequeña y por tanto la calidad de la evidencia es baja, no se 
observó un incremento de ictus en las mujeres con migrañas sin aura que recibieron THM. 
Parece adecuado tratar con THM las mujeres sintomáticas en las que se estime que el 
beneficio es claramente superior a los riesgos: Categoría 2C.

		  —	En las mujeres con migrañas con aura el riesgo es superior, pero de difícil cuantificación. 
La administración de THM podría considerarse, siempre que la alteración de la calidad de 
vida sea importante. Puede considerarse la coadministración de un antiagregante: Cate-
goría 3D (Opinión de expertos/as).

		  —	Por otra parte, los estudios sobre el patrón de cefaleas (Nappi 2001, Nappi 2006 y Facci-
netti 2002) indican que con la THM transdérmica y con tibolona no hay modificación del 
patrón de cefaleas en migrañas con aura. Por lo tanto, su uso solo estaría recomendada 
en función de la necesidad, consensuándolo previamente con la paciente: Categoría 2C 
para inicio y Categoría 3C para continuación.

	 2.	 Mujeres con cefalea tensional
		  Las mujeres con cefalea tensional se benefician del uso de THM. Esta no se relaciona con el 

ictus y se dispone de evidencias (Nappi 2001, y Nappi 2006) informando que en las mujeres 
con cefalea tensional que usaron THM oral, transdérmica o tibolona, se observó un reduc-
ción significativa de las horas con discapacidad tras seis meses de seguimiento, con un 
efecto ya observado antes  (a los tres meses) en el caso de las usuarias de tibolona: Cate-
goría 1B.

CONDICIÓN 4. Obesidad y el riesgo trombótico

Evidencia clínica

Esta condición ha sido consensuada con el informe de la pregunta 5: ¿cuál es el riesgo de 
síndrome metabólico de la THM?

Las recomendaciones se han hecho para mujeres con sobrepeso (IMC 25-30 kg/m2) y para muje-
res con obesidad (IMC > de 30 kg/m2). En estas últimas se ha tenido en cuenta los escasos datos 
disponibles para mujeres con IMC > 35 kg/m2. El riesgo de TVP/EP de las mujeres con sobrepeso u 
obesidad fue hasta cuatro veces mayor (OR sobre peso 2.5, IC95% 1.7 a 3.7; OR obesidad 3.9, IC95% 
2.2. a 6.9), en comparación con mujeres de peso normal (Canonico 2006).



CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LA THM 35

Resultados

Criterios de elegibilidad

	 1.	 Mujeres con IMC entre 25-30 kg/m2
		  —	THM oral combinada o solo estrógenos: No debería ser la primera opción para las muje-

res con sobrepeso ya que esta incrementa el riesgo de TVP / EP, la calidad de la evidencia 
es moderada y la asociación entre desenlace de interés y resultados consistente aunque 
el riesgo absoluto, especialmente en menores de 60 años, es bajo. (Canonico 2006, Vino-
gradova 2019, Cushman 2004) Categoría 2B.

		  —	THM transdérmica: se dispone de datos que indican que el uso transdérmico  de estróge-
nos solos o combinados con gestágenos, no se asocia con un mayor riesgo de sufrir un 
TVP / EP en mujeres con sobrepeso (Canonico 2006, Vinogradova 2019, Cushman 2004): 
Categoría 1B.

		  —	La evidencia disponible informa que los preparados de E2+ didrogesterona y la tibolona 
no incrementan el riesgo  de TVP / EP en estas mujeres, pero debido al escaso número de 
casos estudiados con estos compuestos no se hace recomendación.

	 2.	 Mujeres con IMC >30 kg/m2
		  —	THM oral combinada o con solo estrógenos: la THM por via oral no es la primera opción 

en las mujeres obesas. Se dispone de evidencia (Canonico 2006, Vinogradova 2019, Cush-
man 2004) cuyos datos indican que estas mujeres tienen mayor riesgo de TVP / EP aunque 
el riesgo absoluto, especialmente en menores de 60 años, es bajo.  Categoría 3B.

		  —	THM transdérmica: Los datos disponibles indican que el uso de THM transdérmica con 
solo estrógenos o combinada no incrementa el riesgo de  sufrir un evento trombótico  en 
las mujeres obesas con IMC >30 kg/m2 pero <35 kg/m2  (Canonico 2006, Vinogradova 
2019) ya que  los estudios no han incluido datos de mujeres con obesidad grado II o 
mayor, por lo que esta recomendación no las incluye: Categoría 2B.

		  —	Tibolona. Debido al escaso número casos analizados, no se hace recomendación.

CONDICIÓN 5. Edad y riesgo trombótico

Evidencia clínica

Esta condición ha sido consensuada con el informe de la pregunta 1 (¿Cuál es la seguridad de la 
THM en función de la edad?)

La calidad de la evidencia en general es moderada por el impacto de la imprecisión en algunos 
de los estimadores del efecto, que no permiten descartar un aumento de riesgo relevante en algunas 
situaciones. Estos resultados se extraen fundamentalmente de Mason 2013 y Vonogradova 2019 
apoyados por Renoux 2010 para tibolona. 

Según los estudios que valoran el riesgo de TVP / EP, el inicio tardío de la THM (tras los 60 años 
o 10 años después de la menopausia) se asocia con mayor riesgo de VTP / EP. Asimismo, parece que 
una duración prolongada del tratamiento se asocia a mayor riesgo acumulado (Kim 2020), aunque 
comparativamente, en los dos primeros años tras el inicio de la THM, el riesgo de eventos trom-
boembólicos es mayor (Sweetland: 2012)
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Criterios de elegibilidad

		  —	THM oral combinado o solo estrógenos: Categoría 2B en todas las edades. 
		  —	El THM combinado con estradiol y didrogesterona mostró el perfil más favorable. Dado 

el limitado número de casos y la no disponibilidad de este preparado en nuestro país, no 
se emite una recomendación específica. 

		  —	THM con estrógenos en monoterapia o en combinación vía transdérmica: Categoría 1B 
en todas las edades.

		  —	Tibolona. En mujeres menores de 55 años: Categoría 2C; en mujeres mayores de 55 
años: Categoría 1C. La confianza del estimativo del efecto es limitada, en este caso por 
el limitado número de casos incluidos en los estudios.

Tabla resumen: Criterios de elegibilidad de la THM y riesgo trombótico

Condición
THM

combinada 
THM solo
estrógenos Tibolona Aclaraciones

Oral Tsrd Oral Trsd

Riesgo
Trombótico

TVP/EP
sin anticoagulación 4 3 4 3 NA

TVP/EP con 
anticoagulación de 
acción directa

* *
* Si fuese necesaria la 
THM, usar la vía trans-
dérmica (Opinión de 
expertas/os)

Trombofilia 
asintomática 4 2 3 2 NA

Trastornos
Neurológicos

Migraña

Sin aura 2 2 2 2 NA

Con 
aura 3* 2 (I)/3* (C) 3* 2 (I)/3* (C) NA

* Puede considerarse 
la administración de un 
antiagregante (opinión 
de expertas/os).

Cefalea tensional 1 1 NA NA 1
I (inicio): la migraña aparece antes de la THM; C (Continuación): la migraña aparece tras la THM.; NA: No aplicable por falta 
de evidencia disponible; Trsd=THM transdérmica

Revisión bibliográfica del Informe 
“Riesgo trombótico”
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Resultados

Informe 3: Enfermedad cardiovascular

Pregunta clínica: ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres con antecedente de enfermedad 
cardiovascular (ECV)?

Definición de la población en estudio: Pacientes con antecedentes personales de enferme-
dad cardiovascular: eventos cardiovasculares mayores, ictus e hipertensión arterial (HTA).

Intervención estudiada: Uso de THM oral y transdérmica.

Desenlaces estudiados: ictus, infarto agudo de miocardio (IAM) no mortal, angina, HTA

Evidencia clínica

La revisión de la evidencia para esta pregunta está basada en estudios clínicos aleatorizados 
y estudios observacionales antiguos (1998-2008) en relación a patología isquémica e ictus y más 
modernos respecto a la HTA.

La ECV principalmente afecta a pacientes de más de 60 años y esa es la población estudiada en 
los trabajos. La arteriosclerosis es la causante de la mayoría de los eventos isquémicos coronarios 
y cerebrales. El efecto de la THM sobre este tipo de patología es controvertido, observándose una 
acción protectora en población general, si bien solo con solo estrógenos y en los años cercanos a 
la menopausia, antes de que se haya formado la placa de ateroma (Sophonsritsuk 2013; Manson 
2016; Prentice 2021).

Los resultados obtenidos responden al uso EEC y AMP como representante de la THM oral y 17β 
estradiol y norestisterona como principal preparado de THM transdérmica. Se hace este apunte por 
la limitación que existe a la hora de extrapolar a los preparados utilizados en nuestro medio. 

CONDICIÓN 1. Ictus

Según la evidencia analizada, no existen diferencias significativas en la aparición de recurren-
cias de ictus en pacientes que reciben THM. Sin embargo, el riesgo puede superar al beneficio en 
pacientes con isquémico secundario a arteriosclerosis o con otros RCV asociados: diabetes mal 
controlada, tabaquismo, HTA mal controlada, trombofilia, insuficiencia cardíaca: Categoría 3A. 

Sin embargo, para pacientes en quienes esté indicada la THM y cuyo ictus no sea causado por 
arteriosclerosis o se trate de un ictus hemorrágico, con estudio coronario y de troncos supraaórti-
cos normales, sin otros FR (diabetes mal controlada, tabaquismo, HTA mal controlada, trombofilia, 
insuficiencia cardíaca): Categoría 2D.

No existe evidencia suficiente para realizar una recomendación sobre tibolona.
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CONDICIÓN 2. Infarto agudo de miocardio 

Evidencia clínica

Según la evidencia analizada no existen diferencias significativas en la aparición de recurrencias 
de IAM en mujeres que reciben THM.

Las mujeres postmenopáusicas con infarto agudo de miocardio (IAM) menores de 60 años rara-
mente van a sufrir un IAM por arterioesclerosis y son las potencialmente tributarias de THM. En 
ellas es fundamental estudiar la causa del IAM y descartar alteraciones estructurales, eléctricas y 
alteraciones de la coagulación (trombofilias). Además, no se debe infravalorar el riesgo trombótico 
y de ictus de una paciente que padece un IAM (Angeja 2001).

Criterios de elegibilidad

No se recomienda utilizar THM (oral o transdérmica) en pacientes diagnosticadas de IAM no 
mortal secundario a una lesión coronaria isquémica o a arterioesclerosis. Los criterios de elegibili-
dad para la THM en estas pacientes son: 

	 1.	 Las pacientes evaluadas tienen una edad media de 62 años, y la seguridad de la THM en 
mujeres mayores de 60 años o a más de 10 años de la menopausia es más limitada que en las 
mujeres más jóvenes, siendo el riesgo de recurrencia en esta condición superior al beneficio. 
(HERS 1998): Categoría 3A.

	 2.	 Mujeres con THM que sufren un IAM. Igualmente, las pacientes evaluadas tienen una edad 
media de 62 años, por lo que el riesgo de recurrencia en esta condición superior al beneficio: 
Categoría 3A.

	 3.	 Excepciones:
		  —	Pacientes en las que la causa del IAM no sea por arterioesclerosis (causas eléctricas que 

se pueden corregir: bloqueos, alteraciones del ritmo, angina de Prinzmetal), con estudio 
coronario normal y sin otros factores de riesgo asociados (ictus previo, diabetes, taba-
quismo, HTA, dislipemia, trombofilia, insuficiencia cardíaca) se plantea el uso de THM 
transdérmica. (Lindenferld 2003): Categoria 2D (Elegir THM transdérmica y no oral es 
Opinión de expertos/as).

		  —	Pacientes que necesiten THM y que hayan sufrido un IAM y este haya sido corregido 
mediante bypass coronario con injerto de vena safena, tienen mejor pronóstico si están 
bajo THM con estrógenos solos en el momento de realizar la revascularización, por lo 
tanto, en estas pacientes se podría valorar mantener la THM tras el evento (Khan 2000): 
Categoría 2C.

		  —	Pacientes que hayan sobrevivido a un IAM, se haya realizado un tratamiento de revascu-
larización con injerto de vena safena y se plantee iniciar THM. Descartando otros factores 
de riesgo (ictus previo, diabetes, tabaquismo, HTA, dislipemia, trombofilia, insuficiencia 
cardíaca), pueden ser candidatas a THM transdérmica. Podrían considerarse a ser tributa-
rias de THM si hubiera indicación bien fundamentada (Khan 2000): Categoría 2D (Elegir 
THM transdérmica y no oral es Opinión de expertos/as).

			   En las excepciones debe individualizarse cada caso y ser cauto por el riesgo de recurrencia 
existente. 
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CONDICIÓN 3. Angina 

Según la evidencia analizada no existen diferencias significativas en la aparición de recurrencias 
de angina de pecho en mujeres que reciben THM, ya sea oral o transdérmica.

Por este motivo se recomienda usarla en aquellas pacientes que la necesiten, siendo importante 
analizar la causa de la angina, si se corrige y si se descartan otros RCV (diabetes mal controlada, 
tabaquismo, HTA mal controlada, trombofilia, tromboembolismo previo, insuficiencia cardíaca): 
Categoría 2A. Sin embargo, no es recomendable cuando la angina es de causa isquémica o se 
presentan esos RCV: Categoría 3D (Opinión de expertas/os).

No existe evidencia suficiente para realizar una recomendación sobre tibolona.

CONDICION 4. hipertensión arterial
No existe contraindicación en el uso de THM en mujeres hipertensas.

	 1.	 THM oral 
		  —	17 β estradiol 1 mg sólo (Steiner 2005). No se producen cambios en la tensión arterial (TA): 

Categoría 2B. 
		  —	17 β estradiol 1 mg y drospirenona 2 o 3 mg (White 2005, White 2006, Preston 2002). Se 

produce descenso significativo de niveles de TA a las 12 semanas de tratamiento compa-
rado con placebo. Categoría 1. Esto mismo se observa cuando se usa en combinación 
con algunos fármacos antihipetensivos (IECA/ARA II) (Preston 2005) e hicroclorotiazida 
(Preston 2007): Categoría 1A. 

		  —	17 β estradiol 1mg y didrogesterona 10 mg (Kaya 2006) No hay diferencias en la medida de 
la TA: Categoría 2B.

		  —	EEC 0.625 mg y AMP 2.5 mg (Sumino 2003) No hay diferencias significativas en la medida 
de la TA: Categoría 2B.

	 2.	 THM transdérmica 
		  —	Parche de 17 β- estradiol a 50 µg cada 24 horas y acetato de noretisterona 2,5 mg 12 de 

cada 28 días. Reducción significativa de la TA a los 6 meses (Módena 1999, De Carvalho 
2008): Categoría 1B. 

		  —	Parche 17 de β- estradiol a 50 µg cada 24 horas no mostró diferencias significativas 
(Kawecka-Jaszcz 2002): Categoría 2B.

	 3.	 Tibolona Sin efecto sobre la TA (mostró descenso, pero no significativo) (Lloyd 2000): Cate-
goría 2B. 
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Tabla resumen: Criterios de elegibilidad de la THM y enfermedad cardiovascular

Condición
THM

combinada
THM

solo estrógenos Tibolona Aclaraciones
Oral Trsd Oral Trsd

Enfermedad
Cardiovascular

Ictus 3 3/2* 3/2* 3 NA

** Paciente que por edad 
sea tributaria de THM y que 
su ictus no sea secundario 
a arterioesclerosis, o bien el 
ictus sea hemorrágico y su 
estudio coronario / troncos 
supraaórticos sean norma-
les y se descarten otros 
FR (diabetes mal contro-
lada, tabaquismo, HTA mal 
controlada, trombofilia, insu-
ficiencia cardíaca).

IAM 3/2* 3/2* 3/2*, * 3/2*, ** NA

*Sin causa isquémica del 
IAM ni otros FR (Opinión de 
expertas/os).
** Pacientes que por edad 
sean tributarias de THM y 
que hayan sufrido un IAM 
y este haya sido corregido 
mediante bypass coronario 
con injerto de vena safena, 
tienen mejor pronóstico si 
están bajo THM con estró-
genos solos en el momento 
de realizar la revasculariza-
ción, por lo tanto, en estas 
pacientes se podría valorar 
mantener la THM. 

Angina 2/3* 2/3* 2/3* 2/3* NA
* Causa isquémica o con 
otros FR (Opinión de exper-
tas/os).

Hipertensión 2/1*** 2 2/1*** 2 2

*** Combinación de estradiol 
+ drospirenona. 
**** combinación de estradiol 
+ noretisterona. 

FR=Factores de riesgo; HTA=Hipertensión arterial; IAM=Infarto agudo de miocardio; I=Inicio; C=Continuación;
IMC=Índice de masa corporal; NA=No aplicable por falta de evidencia disponible; Trsd=THM transdérmica

Revisión bibliográfica del informe
“Enfermedad cardiovascular”

Revisión bibliográfica del informe
“enfermedad cardiovascular 2: HTA”
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Informe 4: Síndrome metabólico

Pregunta clínica: ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres con alteraciones relacionadas 
con el síndrome metabólico?

Definición de la población en estudio: Pacientes con antecedentes personales síndrome 
metabólico o con alguno de sus componentes.

Intervención estudiada: Uso de THM oral y transdérmica.
Comparación: Placebo o no recibir THM.

Desenlaces estudiados: Control glucémico, Hemoglobina glicosilada (HbA1c), Insulina, IMC, 
Modificación del perfil de lípidos.

Evidencia clínica

El síndrome metabólico es una entidad poliédrica que puede adoptar perfiles muy distintos 
dependiendo del número y la combinación de los factores que pueden componerlo. Por esta razón 
no existen estudios focalizados en el síndrome en sí mismo. A efectos de utilidad clínica se ha 
analizado de forma individual el impacto de la THM sobre cada uno de sus componentes y para 
este informe se han considerado por consiguiente tres condiciones diferentes: diabetes mellitus 
del adulto, sobrepeso/obesidad y dislipemias. Con ello se pretende proporcionar al agente de salud 
herramientas para analizar la situación de cada caso y las posibles sinergias de su combinación a la 
hora de prescribir la THM.

CONDICIÓN 1. Diabetes Mellitus

Evidencia clínica

El diagnóstico de diabetes mellitus no es una limitación para el uso de THM. El empleo de THM 
en pacientes diabéticas no ha demostrado empeoramiento de las cifras glucémicas, incluso en algu-
nos ensayos clínicos y, en grandes estudios observacionales, su uso ha mostrado una tendencia a la 
mejora de los valores glucémicos en ayunas.

Basado en un solo ensayo clínico, el empleo de THM en obesas con diabetes mellitus no parece 
aumentar los niveles de glucemia en ayunas.

El empleo de THM en mujeres diabéticas no modifica los niveles de Hb A1c
Resultados de menor calidad extraídos de un estudio de análisis de datos, muestran que la THM 

podría inducir niveles de HbA1c más bajos, siendo el efecto más significativo en mujeres postme-
nopáusicas de menor edad. No se dispone de evidencia suficiente para asegurar que el empleo 
de THM en pacientes obesas no eleva los niveles de insulina en ayunas, pero, en un único ensayo 
clínico (Osmanağaoğlu 2005) se indica que los niveles de insulina en estas pacientes pueden dismi-
nuir con determinados preparados orales (se excluye la tibolona).

En mujeres diabéticas y obesas (SItes 2001) no se ha demostrado que se modifiquen los nive-
les de glucemia. En este caso la presencia de obesidad para el uso de THM en mujeres diabéticas 
quedaría sujeta a los criterios que se consideren por la propia obesidad.
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Criterios de elegibilidad

	 1.	 THM oral combinada: Categoría 1B.
	 2.	 THM oral solo con estrógenos: Categoría 2C.
	 3.	 THM transdérmica solo con estrógenos o combinada: Categoría 1D.
	 4.	 Tibolona, no se disponen de estudios que permitan una recomendación

CONDICIÓN 2. Dislipemias

Evidencia clínica

En mujeres con diagnóstico de diabetes mellitus, algunos estudios (Kim 2018, Crespo 2002, 
Manwaring 2000) demuestran cambios en el perfil lipídico con el uso de THM: disminución de nive-
les de colesterol total, elevación de niveles de HDL-colesterol y con un efecto no concluyente sobre 
los niveles de LDL-colesterol.

No se dispone de evidencia sobre el uso de THM en mujeres con hipertrigliceridemia.

Criterios de elegibilidad

El uso de THM en mujeres con hipercolesterolemia sin otros factores de riesgo se determina 
como Categoría 1D. 

El uso de THM en mujeres con hipercolesterolemia y diabéticas: Categoría 1C.

CONDICIÓN 3. Sobrepeso/Obesidad

Criterios de elegibilidad

El uso de THM en mujeres con diabetes mellitus no produce aumento en los valores de peso, 
del índice de masa corporal (IMC) ni en el perímetro abdominal (Cornu 2000, Sutherland 2001, Scott 
2004). Fuerza recomendación moderada. 

El uso de THM en pacientes obesas no parece provocar aumento en el IMC, independiente-
mente del tipo de THM. Fuerza de la recomendación baja-muy baja. 

La THM no provoca aumento de peso en mujeres independientemente de su IMC.
La categoría asociada a IMC se plantea en relación a obesidad y riesgo de TVP. 

Relación con otras preguntas: obesidad y riesgo trombótico

Las recomendaciones se han hecho para mujeres con sobrepeso IMC 25-30 kg/m2 y para muje-
res con IMC > de 30 kg/m2. En estas últimas se ha tenido en cuenta los escasos datos disponibles 
para mujeres con IMC > 35 kg/m2.

El riesgo de TVP/EP de las mujeres con sobrepeso u obesidad fue hasta cuatro veces mayor (OR 
sobre peso 2.5, IC95% 1.7 a 3.7; OR obesidad 3.9, IC95% 2.2. a 6.9), en comparación con mujeres 
de peso normal (Canonico 2006).
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Resultados

	 1.	Mujeres con IMC entre 25-30 kg/m2:
		  —	THM oral combinada o solo estrógenos: No debería ser la primera opción para las mujeres 

con sobrepeso ya que incrementa el riesgo de TVP/EP, la calidad de la evidencia es mode-
rada y la asociación entre desenlace de interés y resultados consistente, aunque el riesgo 
absoluto, especialmente en menores de 60 años, es bajo. (Canonico 2006, Vinogradova 
2019, Cushman 2004): Categoría 2B

		  —	THM transdérmica. Se dispone de datos que indican que el uso transdérmico de estróge-
nos solos o combinados con gestágenos, no se asocia con un mayor riesgo de sufrir un 
TVP/EP en mujeres con sobrepeso (Canonico 2006, Vinogradova 2019, Cushman 2004). 
La calidad de la evidencia es moderada: Categoría 1B 

		  —	La evidencia disponible nos informa de que los preparados de E2 y didrogesterona y la 
tibolona no incrementan el riesgo de TVP/EP en estas mujeres, pero debido al escaso 
número de casos estudiados con estos compuestos no se hace recomendación.

	 2. Mujeres con IMC >30 kg/m2:
		  —	 THM oral combinada o solo estrógenos: La THM por vía oral no es la primera opción 

en las mujeres obesas. Se dispone de evidencia de calidad moderada (Canonico 2006, 
Vinogradova 2019, Cushman 2004) cuyos datos indican que estas mujeres tienen mayor 
riesgo de TVP/EP, aunque el riesgo absoluto, especialmente en menores de 60 años, es 
bajo: Categoría 3B.  

		  —	 THM transdérmica: Los datos disponibles indican que el uso de THM transdérmica con 
solo estrógenos o combinada no incrementa el riesgo de sufrir un evento trombótico en 
las mujeres obesas con IMC >30 kg/m2, pero <35 kg/m2 (Canonico 2006, Vinogradova 
2019) ya que los estudios no han incluido datos de mujeres con obesidad grado II o 
mayor, por lo que esta recomendación no las incluye. Calidad de la evidencia moderada: 
Categoría 2B.

		  —	 Tibolona. Debido al escaso número casos analizados, se ha estimado que no es suficiente 
para hacer una recomendación.

Tabla resumen: Criterios de elegibilidad de la THM y alteraciones metabólicas

Condición
THM

combinada
THM solo
estrógenos Tibolona Aclaraciones

Oral Trsd Oral Trsd

Alteraciones 
metabólicas 
relacionadas 
con el síndrome 
metabólico

Diabetes mellitus 1 1* 2* 1* NA * Evidencia limitada
Hipercolesterolemia 1 1 1 1 NA
Hipercolesterolemia
y diabetes 1* 1* 1* 1* NA *  Evidencia limitada

IMC entre 25-30 kg/m2 2 1 2 1 NA

IMC >30 kg/m2 3 2 3 2 NA
* No hay datos 
en mujeres con 
IMC>35

IMC=Índice de masa corporal; NA= No aplicable por falta de evidencia disponible; Tsrd=THM transdérmica

Revisión bibliográfica del Informe
“Alteraciones relacionadas con el símdrome metabólico”
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Informe 5: Enfermedades digestivas

Pregunta clínica: ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres con enfermedades digestivas?

Definición de la población en estudio: Pacientes con antecedentes personales de enferme-
dad inflamatoria intestinal o de hepatitis.

Intervención estudiada: Uso de THM oral y transdérmica.

Desenlaces estudiados: Brotes de enfermedad inflamatoria intestinal y actividad/progresión 
de la hepatitis.

Evidencia clínica

Se han identificado tres estudios de cohortes, dos retrospectivos (Kane 2008, Di Martino 2004) 
y uno prospectivo (Codes 2007). Estos estudios incluyeron a mujeres con enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII) (Kane 2008) o con hepatitis C (Codes 2007, Di Martino 2004). La calidad de la eviden-
cia para los desenlaces de esta pregunta clínica fue baja por las serias limitaciones metodológicas 
de los estudios considerados

Criterios de elegibilidad

CONDICIÓN 1: Mujeres con antecedente personal de enfermedad inflamatoria intestinal: 

	 —	Existe evidencia de muy baja calidad de que las mujeres con enfermedad inflamatoria intesti-
nal usuarias de THM presentan una reducción en el número de brotes de la enfermedad. Esta 
reducción es mayor a mayor duración del THM iniciándose incluso antes de completar el año 
de tratamiento. (Kane 2008): Categoría 2D.

	 —	En base a la idiosincrasia de la propia enfermedad con posibles vómitos y diarreas y las 
alteraciones que esto puede suponer en la absorción de los tratamientos, se recomienda en 
estas pacientes la vía transdérmica: Categoría 2D (Opinión de expertas/os).

	 —	Dado el mayor riesgo trombótico de esta enfermedad, en pacientes de otros factores de 
riesgo trombótico, se propone una Categoría 3D (Opinión de expertas/os).

CONDICIÓN 2: Mujeres con antecedente personal de Hepatitis C: 

	 —	Siendo el grado de fibrosis y su progresión mayor en mujeres posmenopáusicas que preme-
nopáusicas, existe evidencia de baja calidad de que las pacientes con hepatitis C crónica 
usuarias de THM presentan menor grado de fibrosis (Codes 2007) y ritmo de progresión de la 
misma (Di Martino 2004) que las no usuarias: Categoría 2C.

	 —	Para pacientes con hepatitis en fase aguda se recomienda asimilar su recomendación a aque-
lla para anticonceptivos hormonales combinados: Categoría 3C para la THM oral con estró-
genos naturales o la THM transdérmica, y Categoría 4D (opinión de expertas/os) para la 
THM oral con estrógenos no naturales.

	 —	Dada la falta de evidencia, no se puede emitir ninguna recomendación para pacientes con 
cirrosis



CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LA THM 45

Resultados

Tabla resumen: Criterios de elegibilidad de la THM y enfermedades digestivas

Condición
THM combinada THM solo 

estrógenos Tibolona Aclaraciones
Oral Trsd Oral Trsd

Enfermedades
digestivas

Enfermedad
inflamatoria
intestinal*

2 1 2 1 NA
* Valorar factores de 
riesgo trombótico adicio-
nales

Antecedentes de
hepatitis C 2 2 2 2 NA

Hepatitis aguda 4/3** 4/3** 4/2** 4/2** NA ** En función de la grave-
dad de la condición

Cirrosis NA* NA* NA* NA* NA*
* No por el preparado sino 
por el daño hepático sería 
4 (Opinión de expertas/os)

NA=No aplicable por falta de evidencia disponible; Trsd=THM transdérmica

Revisión bibliográfica del informe
“Enfermedades digestivas”
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Informe 6: Supervivientes de cáncer de mama 

Pregunta clínica: ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres con antecedente de cáncer de 
mama?

Definición de la población en estudio: Pacientes con antecedentes personales de cáncer de 
mama; pacientes portadoras de BRCA1 o de BRCA2.

Intervención estudiada: Uso de THM oral y transdérmica.

Desenlaces estudiados: recurrencia o mortalidad por el cáncer. 

CONDICIÓN 1. ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres supervivientes al cáncer de 
mama?

Consideraciones previas

Se considera superviviente de cáncer de mama a aquella mujer en remisión completa de su 
tumor que ha finalizado el tratamiento primario (cirugía, radioterapia y/o quimioterapia). Esta defini-
ción está en línea con la Coalición Nacional para la Supervivencia del Cáncer y el Instituto Nacional 
del Cáncer.

Evidencia clínica

	 a.	Recurrencia:
El ensayo clínico HABITS demostró un incremento de las recurrencias de Cáncer de mama en 

las usurarias de THM, pero no así el ensayo clínico Stockholm. Sin embargo, el análisis combinado 
de los datos de recurrencia de estos dos ensayos no mostró diferencias significativas, ni tras el 
seguimiento a los 4 años, ni al incorporar los datos de 10 años de seguimiento del ensayo Stoc-
kholm. La diferencia en los resultados entre estos dos ensayos se ha atribuido a una exposición 
más prolongada a la progesterona en el ensayo HABITS. En el estudio HABITS, las usuarias de THM 
que habían padecido tumores con receptores hormonales positivos presentaron más recurrencias 
que las no usuarias, pero no así cuando estos receptores eran negativos. La calidad de la evidencia 
es moderada por un problema derivado de la imprecisión del estimador del efecto, explicado por la 
interrupción antes de tiempo de los ensayos clínicos con la consiguiente reducción de la muestra 
estimada hasta un 66% lo cual limita la confianza en la precisión de los estimadores.

Cuando se realiza un análisis combinado de los resultados de recurrencia de los ensayos clíni-
cos (ensayo clínico Stockholm, ensayo HABITS) y los estudios de cohorte (Marttunen 2001, Decker 
2003, Vassilopoulou 2002) que muestran una proporción similar de recurrencias entre las mujeres 
tratadas con THM y las que no. Este resultado debe tomarse con cautela por las limitaciones en los 
estudios de cohorte (con un alto riesgo de selección y confusión) y la heterogeneidad del estima-
dor del efecto combinado (por las diferencias metodológicas en cuanto a su diseño y las pautas de 
tratamiento evaluadas), motivos por los cuales la calidad de la evidencia se considera baja.

El análsis combinado de los resultados de recurrencia de los estudios retrospectivos (Durna 
2002, O’Meara 2001 , Beckman 2001 ) muestra una proporción menor, pero no significativa, de 
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recurrencias entre las mujeres tratadas con THM que entre las que no recibieron tratamiento. La 
calidad de la evidencia para este estimador del efecto es baja debido al alto riesgo de sesgo de 
selección y de confusión de los estudios. Los resultados combinados de los estudios incluidos 
en la revisión sobre la THM con estrógenos solos, independientemente del diseño de estudio, no 
muestran una diferencia del riesgo de recurrencia frente a no recibir tratamiento. La calidad de la 
evidencia para este estimador del efecto es muy baja debido al alto riesgo de sesgo de los estudios 
de cohorte y a la considerable heterogeneidad estadística que muestra el cálculo del metaanálisis.

El ensayo LIBERATE que analiza el efecto de la tibolona mostró que la recurrencia tumoral fue 
significativamente mayor entre las tratadas con tibolona que con placebo. La calidad de la evidencia 
para este desenlace es alta. Sin embargo, en este estudio se observaron resultados discrepantes de 
acuerdo con una serie de análisis de subgrupos. Las mujeres con receptores de estrógeno negativos 
tratadas con tibolona no mostraron un mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad, pero aque-
llas mujeres con receptores de estrógeno positivos sí que tuvieron un mayor riesgo de recurrencia. 
Además, el riesgo de recurrencia fue mayor entre las mujeres que al inicio del estudio eran tratadas 
con inhibidores de la aromatasa que el observado entre aquellas tratadas con tamoxifeno.

	 b.	Mortalidad:
Un análisis combinado de los datos de mortalidad por cualquier causa de los ensayos clínicos 

Stockholm y HABITS no mostró diferencias al comparar las mujeres con THM frente a las que no. 
La interrupción de ambos ensayos sin poder reclutar las muestras de estudio planificadas tiene 
una repercusión importante en la precisión de este estimador del efecto, por lo que la calidad de la 
evidencia para este desenlace es baja.

Un análisis combinado de tres estudios de cohortes (DiSaia 1996, Durna 2002, O’Meara 2001) 
mostró una reducción estadísticamente significativa de la mortalidad por cáncer de mama entre las 
usuarias de THM frente a las no usuarias. Los resultados son consistentes cuando se añaden en el 
análisis los resultados de los ensayos clínicos Stockholm y HABITS. La calidad de la evidencia para 
estos estimadores del efecto es baja por el riesgo de sesgo de selección y confusión de los estudios 
de cohortes.

El análisis combinado de las cohortes prospectivas (Marttunen 20017, Decker 20038 y los ensa-
yos clínicos Stockholm y HABITS no mostraron diferencias entre el uso de THM o no en relación con 
la muerte por cualquier causa. La calidad de la evidencia para estos estimadores del efecto es baja 
por el riesgo de sesgo de selección y confusión de los estudios de cohorte.

En el momento del cierre del ensayo LIBERATE, la proporción de mujeres que murieron fue simi-
lar entre las tratadas con tibolona o con placebo, en la mayoría de las cuales se había diagnosticado 
una recurrencia. La calidad de la evidencia para este desenlace es moderada por el impacto de la 
imprecisión en la confianza en este resultado.

	 c.	 Consideraciones con otras preguntas clínicas
No hay estudios que evalúen la seguridad de la THM en mujeres mastectomizadas por mutación 

BRCA.
Respecto al uso de estrógenos conjugados equinos y bazedoxifeno (TSEC) falta evidencia cien-

tífica en seguridad respecto a la recidiva y mortalidad en las mujeres supervivientes de cáncer de 
mama.

No hay estudios que evalúen la seguridad del ospemifeno en supervivientes de cáncer de mama. 
El estudio de Cai 2020 no tenía como objetivo principal evaluar el impacto del tratamiento en la 
recurrencia del cáncer de mama y los datos recopilados para informar de estos resultados son muy 
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incompletos. No obstante, en ficha técnica del producto se acepta su uso en supervivientes de 
cáncer de mama que han finalizado su tratamiento adyuvante.

No hay estudios que evalúen la edad de inicio, la duración del tratamiento, ni el momento del 
inicio del tratamiento tras la remisión completa del tumor, respecto a la seguridad de la THM en 
supervivientes de cáncer de mama.

Criterios de elegibilidad 

	 —	El riesgo de recurrencia de un cáncer de mama tras una THM oral/transdérmica es bajo: Cate-
goría 2B para supervivientes a cánceres de mama con receptores hormonales negativos y 
3D* (opinión de expertas/os) para cánceres con receptores hormonales positivos.

	 —	La mortalidad por el uso de la THM es baja: Categoría 2C.
	 —	El riesgo de recurrencia de un CM tras el uso de tibolona es alto en tumores con receptores 

estrogénicos positivos: Categoría 4A.
	 —	El riesgo de recurrencia de un CM tras el uso de tibolona es bajo en tumores con receptor 

estrogénico negativo: Categoría 2B.
	 —	El riesgo de mortalidad por CM tras el uso de tibolona es bajo: Categoría 3B. 

CONDICIÓN 2. Incidencia de cáncer de mama en mujeres portadoras de mutación BRCA

Evidencia clínica

No hay estudios que analicen la THM en mujeres supervivientes de CM portadoras de mutación 
BRCA. En estos casos se asume el mismo riesgo que en la condición de supervivientes de CM. 

En el caso de mujeres a quienes se les ha realizado cirugía de reducción del riesgo oncoló-
gico (mastectomizadas o con ooforectomía bilateral) sin cáncer previo, se extrapolan los resultados 
obtenidos para la población con dicha mutación y sin la mencionada cirugía. 

	 1.	Mujeres portadoras de mutación BRCA1
El estudio de casos y controles de Eisen 2008 mostró que las mujeres que usaron THM tuvie-

ron un menor riesgo de padecer un cáncer de mama que las que no lo usaron. Las usuarias de 
estrógenos solos mostraron un menor riesgo de cáncer de mama en comparación a no recibir el 
tratamiento, no así las usuarias del tratamiento combinado. Hay que tener en cuenta que las esti-
maciones obtenidas son poco precisas para estos subgrupos de pacientes por contar con pocos 
casos, como en los subgrupos referidos al origen de la menopausia (natural o quirúrgica) o el del tipo 
de tratamiento recibido. Debido a que los análisis que se realizan para alguno de los estimadores 
del efecto se basan en pocas participantes, el estimador del efecto es impreciso (IC95% amplios).

En el estudio de casos y controles de Kotsopoulos 2016 el riesgo de cáncer de mama entre las 
usuarias de THM fue similar al de las no usuarias. En la cohorte de Rebbeck 2005 el uso de THM 
no modificó el riesgo de cáncer de mama atribuible a la salpingo-ooforectomía profiláctica. En la 
cohorte de Kotsopoulos 2018, el uso THM no se asoció al riesgo de cáncer de mama al compararlo 
con el de las no usuarias. Este resultado fue el mismo para estrógenos solos o combinados. Sin 
embargo, la incidencia de cáncer de mama fue significativamente menor para las usuarias de estró-
genos solos que combinados.
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Como resumen del análisis, la THM no influye sobre el riesgo de padecer un cáncer de mama en 
las mujeres portadoras de mutación en el gen BRCA1 con un nivel de evidencia bajo.
	 2.	Mujeres portadoras de BRCA2

No se identificaron estudios elegibles que incluyeran a mujeres con la mutación BRCA2 (o que 
describieran resultados desagregados para este subgrupo de mujeres). Solamente el estudio PROSE 
(Rebbeck 2005) incluyó mujeres con mutación BRCA1/2 sin especificar el tipo. Por tanto, los datos 
no son concluyentes.

Criterios de elegibilidad

	 —	El riesgo de CM en una mujer portadora de mutación patológica del gen BRCA1 que usa THM 
oral/transdérmica es bajo: Categoría 2C.

	 —	El riesgo de CM en una mujer portadora mutación patológica del gen BRCA2 que usa THM 
oral/transdérmica es bajo: Categoría 2D (Opinión de expertas/os).

Tabla resumen. Criterios de elegibilidad de la THM y cáncer de mama

Condición
THM

combinada
THM solo estró-

genos Tibolona Aclaraciones
Oral Trsd Oral Trsd

Cáncer
de mama

Supervivientes al 
cáncer de mama con 
tumores RH (-)

2 2 2 2 3

Supervivientes al 
cáncer de mama con 
tumores RH (+)

3* 3* 3* 3* 4 * Opinión de expertas/os

Portadora BRCA1 2 2 2 2 NA

Portadora BRCA2* 2 2 2 2 NA * Extrapolación del BRCA1 
(opinión de expertas/os)

NA=No aplicable por falta de evidencia disponible; Trsd=THM transdérmica

Revisión bibliográfica del informe
“Cáncer de mama”
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Informe 7: Otros cánceres

Pregunta clínica: ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres con antecedente de cáncer no 
mamario?

Definición de la población en estudio: Pacientes con antecedentes personales de otros 
cánceres ginecológicos o no ginecológicos diferentes al cáncer de mama. 

Intervención estudiada: Uso de THM oral y transdérmica.

Desenlaces estudiados: Recurrencia o mortalidad por el cáncer estudiado.

CONDICIÓN 1. ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres supervivientes al cáncer de 
ovario?

Evidencia clínica

La recomendación se basa en el análisis de tres ECAs (Eeles 2015; Li 2012; Guidozzi 1999) y seis 
estudios observacionales retrospectivos (Eeles 1991; Ursic-Vrscaj 2001; Mascarenhas 2006; Wen 
2013; Power 2016; Zhang 2016).

La revisión global de estos estudios refleja que la THM no parece modificar la evolución de la 
enfermedad e incluso existen datos que apuntan mejores resultados, tanto en supervivencia global 
como en supervivencia libre de enfermedad. Es de reseñar que esta mejor supervivencia y super-
vivencia libre de enfermedad es mayor en menores de 55 años, pero no se evidencia en edades 
superiores. 

Una de las principales limitaciones de estos estudios es el uso de diferentes compuestos, pautas 
y vías de administración de THM. La mayoría de las supervivientes de cáncer de ovario en estos 
estudios utilizaron estrógenos conjugados orales, solos si habían sido histerectomizadas, y en 
combinación con un gestágeno (normalmente acetato de medroxiprogesterona) cuando las muje-
res conservaban el útero. Además, no se pueden extraer conclusiones sobre los distintos tipos de 
carcinomas ováricos. La THM puede mejorar ligeramente la supervivencia global en las mujeres que 
se han realizado a un tratamiento quirúrgico del cáncer de ovario epitelial, pero la certeza de las 
pruebas es baja. Con respecto a otros tipos de cáncer de ovario, las pruebas de esta revisión están 
limitadas por la imprecisión y el carácter incompleto de los resultados relevantes informados y, por 
lo tanto, los resultados deben interpretarse con precaución.

Criterios de elegibilidad

Las mujeres supervivientes a un cáncer de ovario no avanzado que utilizan THM tienen una 
mayor supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y menor tasa de recurrencias que 
las mujeres supervivientes que no utilizan THM: Categoría 1B. Sin embargo, según un statement 
de la EMAS, cabe diferenciar el tipo histológico, y este criterio es válido para las mujeres que pade-
cieron un cáncer de ovario epitelial no seroso o un tumor de células germinales, pero se requiere 
precaución en las mujeres que tuvieron un tumor de células serosas o de la granulosa, debido a su 
dependencia hormonal, recomendándose en ellas opciones no hormonales como terapia inicial 
(Rees 2020): Categoría 3D (Opinión de expertas/os) 
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CONDICIÓN 2 ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres supervivientes al cáncer de 
endometrio?

Evidencia clínica

La recomendación se basa en el análisis de un EC (Barakat 2006) y ocho estudios observaciona-
les: un estudio de cohortes prospectivo (Ayhan 2006) y siete estudios retrospectivos (Suriano 2001; 
Arteaga-Gómez 2011; Creasman 1986; Lee 1990; Chapman 1996; Lim 2018; Cho 2019).

Pese a la dependencia estrogénica del cáncer de endometrio, que podría contraindicar la THM, 
los resultados globales encontrados reflejan menor recurrencia en las pacientes tratadas. Este resul-
tado es más reseñado con la THM combinada que con estrógenos solos. 

Sin embargo, las limitaciones de los estudios son importantes. El único ensayo clínico aleato-
rizado presentó un corto seguimiento por la publicación del estudio WHI. No evidenció diferencias 
significativas ni en supervivencia global ni en supervivencia libre de enfermedad.

Los estudios sólo incluyeron pacientes en las primeras fases del cáncer de endometrio (estadios 
I y II) y las THM usadas diferían en cuanto a la composición, la pauta y la vía de administración.

La ventaja de administrar THM a estas pacientes es la mejora de su calidad de vida sin compro-
meter su supervivencia. No se pueden hacer recomendaciones sobre su uso a pacientes con esta-
dios III y IV.

La discontinuidad en el uso de la THM también supone una clara limitación que se suma al 
corto periodo de seguimiento y a la escasa tasa de recurrencia de estos tumores, especialmente en 
estadios iniciales.

Criterios de elegibilidad

Las mujeres supervivientes a un cáncer de endometrio que utilizan THM no tienen una mayor 
tasa de recurrencias de la enfermedad que aquellas supervivientes que no utilizan THM: Categoría 
1C. 

CONDICIÓN 3 ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres supervivientes al cáncer de 
cérvix?

Evidencia clínica

Sólo un estudio aleatorizado con terapia combinada (Ploch 1987). Escaso número de casos y 
estadios iniciales. No se evidencian diferencias significativas.

Criterios de elegibilidad

Las mujeres supervivientes a un cáncer de cérvix que utilizan THM no tienen una mayor tasa 
de recurrencias de la enfermedad que aquellas supervivientes que no utilizan THM: Categoría 2C.
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CONDICIÓN 4 ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres supervivientes al cáncer colo-
rrectal?

Evidencia clínica

La recomendación se basa en el análisis de cinco estudios observacionales: dos cohortes pros-
pectivas (Chan 2006; Arem 2015) y tres estudios retrospectivos (Mandelson 2003; Ji 2003; Slattery 
1999). No existen estudios aleatorios, si bien la población estudiada es amplia, debido principal-
mente a la alta prevalencia de este tumor. 

Los resultados apuntan a un incremento en la supervivencia, aunque la media de resultados no 
arroja significación estadística. 

Esta reducción del riesgo se produce durante el tratamiento, pero no tras finalizarlo. Parece 
evidenciarse mejor resultado con estrógenos solos que con tratamientos combinados. 

Existen muchas limitaciones: ausencia de estudios aleatorizados, recogida de casuística, IMC, 
desconocimiento del perfil socioeconómico, variabilidad de los tratamientos.

La supervivencia libre de enfermedad no presenta resultados consistentes para poder extraer 
conclusiones.

Criterios de elegibilidad

Las mujeres supervivientes a un cáncer colorrectal que utilizan THM presentan un menor riesgo 
de muerte por cualquier causa que aquellas supervivientes que no utilizan THM: Categoría 1C.

CONDICIÓN 5 ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres supervivientes al cáncer de 
pulmón?

Evidencia clínica

La recomendación se basa en el análisis de cinco estudios observacionales: uno prospectivo y 
tres retrospectivos reunidos en un metanálisis (Li 2020) 

Si bien la mayor parte de los resultados apuntan a una reducción de la supervivencia en muje-
res usuarias de THM, especialmente si son fumadoras, otros trabajos retrospectivos reflejan mejor 
supervivencia en las usuarias de THM, especialmente en las mujeres fumadoras.  

Las limitaciones se centran en la ausencia de estudios aleatorizados, diferentes dosificaciones, 
escasa prevalencia de la enfermedad y bajo número de casos y desconocimiento del perfil socioe-
conómico. 

No se disponen de datos de recurrencia.

Criterios de elegibilidad

No existe evidencia de que las mujeres supervivientes a un cáncer de pulmón que utilizan THM 
presenten una supervivencia diferente a las supervivientes que no utilizan THM: Categoría 2C.
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Tabla resumen: Criterios de elegibilidad de la THM y otros cánceres

Condición
THM

combinada
THM

solo estrógenos Tibolona Aclaraciones
Oral Trsd Oral Trsd

Otros
cánceres

Cáncer de 
ovario 1* 1* 1* 1* 1*

*Mayor supervivencia y menor 
recidiva, especialmente en meno-
res de 55 años. No parece existir 
diferencia según tipo de THM ni 
vía de administración. Se requiere 
precaución para tumores de 
células serosas o de la granulosa 
(Opinión de expertas/os)

Cáncer de 
endometrio 2* 2* 2* 2* 2*

*No diferencias en SLE. (menor 
recurrencia con THM combinada 
que con THM solo estrógenos)

Cáncer de 
cérvix 2* 2* 2* 2* 2* *No diferencias en supervivencia 

ni SLE. Escasa evidencia.

Cáncer de 
colon 1* 1* 1* 1* NA

*No se evalúan diferencias entre 
diferentes formas de THM
** Parece evidenciarse mejor 
resultado con solo estrógenos

Cáncer de 
pulmón 2* 2* 2* 2* NA

*No se evalúan diferencias entre 
diferentes formas de THM
El tabaco incrementa el riesgo

Melanoma 2* 2* 2* 2* NA *Escasa evidenia. Sólo un estudio 
de cohortes.

NA=No aplicable por falta de evidencia disponible; SLE=Supervivencia libre de enfermedad; Trsd=THM transdérmica

CONDICIÓN 6 ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres supervivientes al melanoma 
cutáneo?

Evidencia clínica

La recomendación se basa en un único estudio de cohortes con una muestra pequeña de muje-
res (n=206) pero un seguimiento prolongado: 10 años de media (MacKie 2004).

En este único estudio se evidencia una mayor supervivencia global sin diferencias en supervi-
vencia libre de enfermedad. No se encontraron diferencias en los diferentes tipos histológicos ni 
tampoco en la profundidad de la lesión. Si existían diferencias en la ulceración del tumor. 

Entre las principales limitaciones la ausencia de estudios aleatorizados, sólo un estudio de 
seguimiento y poca muestra evaluada. No existen trabajos para corroborar o contrarrestar estos 
datos. Queda por clarificar mejor evolución en mujeres más jóvenes.

Criterios de elegibilidad

Las mujeres supervivientes a un melanoma cutáneo que utilizan THM presentan una mayor 
supervivencia que aquellas supervivientes que no utilizan THM:  Categoría 2C. 

Revisión bibliográfica del informe
“cánceres ginecológicos y otros cánceres”
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Informe 8: Tabaquismo 

Pregunta clínica: ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres fumadoras?

Definición de la población en estudio: Mujeres fumadoras que reciben THM.

Intervención estudiada: Uso de THM oral y transdérmica.

Desenlaces estudiados: Mortalidad y riesgos cardiovasculares.

Evidencia clínica

Los estudios elegibles para este informe debían comparar la seguridad de la THM en mujeres 
fumadoras (o con antecedentes tabáquicos) frente a mujeres sin antecedentes tabáquicos, además 
de evaluar el impacto en términos de mortalidad o desenlaces cardiovasculares. En un primer paso, 
se consideraron revisiones de la literatura como la principal fuente de estudios que aportaran los 
datos necesarios para desarrollar la síntesis de la evidencia. En su defecto se incluyeron ECA o estu-
dios observacionales (Mueck 2003, 2005 y 2015: Driul 2004; Geisler 1999; Matti en 2003).

Los estudios consultados (Maleck 2019, Wilson 1985, Mann 1994 ) no estratifican el grado de 
tabaquismo. Sin embargo, se debe considerar que en los estudios realizados emplea como criterio 
de inclusión un consumo superior a 10 (Miller V, 2019) o 15 (Archer D, 2019) cigarrillos diarios.

Es plausible la hipótesis de que cuanto mayor sea el grado de tabaquismo, previo a la menopau-
sia, mayor sea el daño endotelial y menor la protección que puedan proporcionar los estrógenos.

Criterios de elegibilidad

	 1.	THM oral. Los riesgos de usar THM oral para mujeres fumadoras son mayores que los bene-
ficios. La THM tiene efecto protector cardiovascular, pero el estimador de este efecto desa-
parece cuando la usuaria de THM es fumadora. La mortalidad es mayor en mujeres fumadoras 
con inicio temprano de la menopausia (Maleck 2019, Wilson 1985 y Mann 1994): Categoría 
3C.

	 2.	THM transdérmica. No se encontraron estudios comparativos con la THM oral que cumplan 
criterios de inclusión, pero la bibliografía adicional consultada (Mueck 2003, 2005 y 2015; 
Driul 2004; Geisler 1999; Matti en 2003) informa que los efectos beneficiosos de los estró-
genos aplicados por vía transdérmica en fumadoras, no se pierden y no se encuentran incre-
mentos de los perjudiciales; y protegen a las mujeres fumadoras de la osteoporosis como 
beneficio adicional: Categoria 2C.

	 3.	Tibolona: No se ha identificado ninguna evidencia que permita ofrecer una recomen- 
dación.
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Tabla resumen: Criterios de elegibilidad de la THM y tabaquismo

Condición
THM combinada THM solo estrógenos

Aclaraciones
Oral Trsd Oral Trsd

Tabaco 3 2 3 2

NA=No aplicable por falta de evidencia disponible; Trsd=THM transdérmica

Revisión bibliográfica del informe
“Tabaquismo”
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Informe 9: Interacciones farmacológicas de la THM

Pregunta clínica: ¿Cuál es la seguridad de la THM en mujeres que toman otros fármacos?

Definición de la población en estudio: Pacientes que usan otros fármacos concomitantes 
con la THM. 

Intervención estudiada: Uso de THM oral y transdérmica.

Desenlaces estudiados: eficacia y seguridad de la THM. 

Criterios de elegibilidad 

La asignación de recomendación de elegibilidad para el uso conjunto de fármacos que mostra-
remos es el resultado de la combinación de las evidencias disponibles sobre interacciones de THM 
con el otro tratamiento a considerar, junto con el grado de preferencia de recomendación que 
debería tenerse cuando el clínico se plantea su coadministración, en función de la patología de 
base y la clínica de la paciente que justifique pensar en su asociación, o incluso de la existencia o 
no de alternativas eficaces. De modo general, dicha asignación se ha realizado de acuerdo con los 
siguientes criterios:

Descripción o significado de los criterios de elegibilidad empleados para la confección de la 
tabla:

	 —	Puede emplearse la coadministración de modo preferencial o sin inconveniente. Esta reco-
mendación puede proceder de la existencia de evidencia científica publicada de buen nivel 
que la sustente, y/o del hecho conocido de su amplio uso conjunto en ausencia de evidencias 
o plausibilidad biológica que aconseje en contra.

	 —	Se considera aceptable la coadministración ante la ausencia de evidencia de interacción 
negativa, o que sea de baja importancia y el beneficio lo justifica, o porque el simple ajuste 
de dosis de uno u otro tratamiento resuelve la incidencia.

	 —	Se considera que debe pensarse en tratamiento alternativo o revisarse especialmente la indi-
cación de la THM, pero su coadministración puede realizarse en casos en que el beneficio 
supera el riesgo previsible de la interacción. También puede asignarse esta categoría cuando 
la condición clínica que motiva el uso del otro tratamiento supone cierto grado de contrain-
dicación para el empleo de la THM, pero en algún caso puede estar justificado su empleo.

	 —	No debería emplearse la coadministración sin una justificación expresa y tras considerar su 
no empleo y/o las alternativas. Esta recomendación puede proceder de evidencias en contra, 
o de la ausencia de justificación del uso concomitante por la plausibilidad del efecto indesea-
ble de la interacción y/o porque la patología de base así lo aconseje.

Además, el planteamiento ha sido que en todos los casos en que se considera procedente, 
la asignación del criterio de elegibilidad en la tabla lleva apareada una llamada a la explicación 
correspondiente que proceda sobre los aspectos a tener en cuenta o los que han motivado dicha 
asignación y no otra.
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Informe 10: Tratamientos locales hormonales

La atrofia urogenital es una entidad generada por la falta de estimulación de los receptores de 
estrógenos y que, sin tratamiento, tiende al empeoramiento.

Los tratamientos locales con hormonas estrogénicas constituyen el tratamiento sustitutivo etio-
lógico de la atrofia vulvo-vaginal postmenopáusica. Presenta la gran ventaja, respecto al tratamiento 
sistémico, de que sus efectos se limitan al órgano diana. Ello requiere ajustar debidamente los 
preparados de acuerdo con la potencia, la afinidad de la molécula usada y de las propiedades galé-
nicas del sustrato para garantizar un mínimo o nulo paso a la circulación general.

 Por lo tanto la estrategia de administración debe ser usando las mínimas dosis necesarias para 
obtener los objetivos: una buena función urogenital y confort en las relaciones sexuales evitando la 
aparición de síntomas relacionados con el déficit hormonal. Una vez finalizada la fase de impregna-
ción, la frecuencia de la administración local debe ajustarse por la propia paciente en función de la 
respuesta en sus condiciones individuales. No existe evidencia sobre riesgos ligados a la duración 
del tratamiento.

La posible absorción del producto administrado localmente depende inversamente del grado de 
trofismo de la pared vaginal.

La detección del paso sistémico de los estrógenos administrados por vía vaginal para el trata-
miento de la atrofia ha enfrentado dificultades técnicas porque los métodos radio inmunológicos 
convencionales no están calibrados para concentraciones muy bajas y su sensibilidad es baja y los 
resultados son poco precisos y reproducibles. Tan solo recientemente se han aplicado técnicas de 
espectrofotometría de masas y cromatografía en medio gaseoso o líquido que permiten una sensi-
bilidad que mida valores por debajo de 5 pg/mL. (Santen RJ 2020).

La mayoría de los estudios que determinan niveles circulantes de estrógenos o moléculas 
afines, administrados por vía vaginal en la menopausia, coinciden en un incremento transitorio de 
las concentraciones registradas en las primeras semanas de tratamiento. Cuando el trofismo se 
normaliza, los valores descienden por debajo de los niveles de detección. Por esta razón el posible 
impacto de la administración crónica debe interpretarse a la luz de esta información así como no 
aplica valorar posibles interacciones medicamentosas con productos administrados por cualquier 
otra vía.

En nuestro entorno se dispone de preparados de distintas moléculas (estradiol, estriol, praste-
rona o promestrieno) en distintas formas galénicas (anillo, tabletas, óvulos, geles o cremas).

Tratamiento con estrógenos o sustancias afines por vía vaginal y cáncer de mama 

El estudio WHI, que incluyó 45663 mujeres observadas durante una media de 7,5 años de uso 
de tratamientos locales con estrógenos no detectaron ningún incremento del riesgo ni oncológico 
ni cardiovascular entre las usuarias de estos tratamientos y concluyen de forma clara sobre su segu-
ridad (Crandall JC 2018). 

Recientemente, el PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee ) ha emitido un comu-
nicado en lo que se refiere a los riesgos relacionados con el cáncer de mama y el tratamiento local 
con estrógenos:

“La evidencia epidemiológica derivada de un meta análisis de muestra muy amplia sugiere que no hay 
ningún incremento del riesgo de presentar cáncer de mama en las mujeres sin antecedentes personales que 
usen estrógenos administrados localmente a dosis bajas”. “No se tiene información sobre la posibilidad de 
que los estrógenos administrados a baja dosis por vía vaginal puedan estimular la reaparición de cáncer de 
mama sensible a los estrógenos, en mujeres que lo han padecido previamente”.
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Sobre esta base la calidad de la evidencia seria baja.
La recomendación sería una Categoría 1 para todas las usuarias excepto para las mujeres con 

antecedente personal o en tratamiento de cáncer de mama para las que seria una Categoría 3: Indi-
cado en los casos en los que las alternativas (hidratantes, lubricantes, etc...) no obtienen respuesta 
clínica satisfactoria y en las que se recomiendan preparados de baja potencia (estriol, promestrieno, 
prasterona).

Información adicional sobre las moléculas y formas galénicas administradas por vía vaginal

1. Estradiol 

En estudios realizados con métodos de alta sensibilidad como la cromatografía líquida o la 
combinación de la cromatografía en medio gaseoso y la espectrometría de masas se ha compro-
bado que con la dosis de 25 mcg se detectaban en la circulación concentraciones entre 16 y 22 pg/
mL mientras que con 10 mcg los niveles eran entre 6,6 y 14,8 pg/mL . En el mismo estudio se deter-
minó que el valor basal medio sin tratamiento era de 10,7 pg/mL.

Aunque algunos estudios han detectado elevaciones transitorias en los niveles circulantes de 
estradiol en las semanas después de la inserción de un anillo de estradiol, un estudio reciente 
(2019) con mediciones prospectivas en un grupo de mujeres con antecedentes de cáncer de mama 
y tratadas con inhibidores de la aromatasa no ha detectado diferencias significativas entre los valo-
res basales previos al tratamiento y los detectados después de 16 semanas de uso de un anillo que 
libera una cantidad media de estradiol de 7,5 microgramos cada 24 horas, (Streef A. 2021). El estu-
dio concluye que el tratamiento de la atrofia vaginal con el anillo puede considerarse una alternativa 
segura para las mujeres con antecedente de cáncer de mama estrógeno dependiente.

2. Estriol 

La administración vaginal de estriol asegura una disponibilidad óptima en el lugar de acción. El 
estriol también se absorbe a la circulación general, y esto se demuestra por el incremento de los 
niveles plasmáticos de estriol no conjugado. Los niveles máximos se alcanzan en 1-2 horas después 
de la aplicación.

Con la administración crónica se sigue el patrón observado con el estradiol, estabilizándose en 
niveles muy bajos así que la absorción disminuye con el aumento del grosor de la pared vaginal que 
induce la recuperación del trofismo. 

En un estudio clínico, 12 semanas después de la administración de estriol crema, los niveles 
plasmáticos medios medidos 12 horas después de la administración fueron 8,5 pg/ml (rango inter-
cuartil [RIQ], 3,3 -24,3). Tras una media de 21 meses administrándose tres veces por semana, los 
niveles séricos de estriol en el grupo crónico fueron de 5,5 pg/ml (RIQ, 1,9 - 10.2). Esta informa-
ción puede considerarse equivalente cuando la misma cantidad de estriol se administra usando los 
óvulos como vehículo (ficha técnica de Ovestinon óvulos y crema) (Pfeiler G. 2011).

Estriol gel Este patrón de absorción transitoria durante las primeras semanas de administración 
y retorno a niveles equivalentes a los de la población no tratada se ha confirmado en un estudio 
reciente con una muestra de 60 pacientes con antecedentes de cáncer de mama que recibían inhibi-
dores de la aromatasa no esteroideos. Los niveles de estradiol o estrona no se modificaron a lo largo 
del estudio. Por esta razón, el artículo concluye que el tratamiento con estriol vaginal a la dosis de 
50 mcg. es seguro incluso para las mujeres en tratamiento crónico con inhibidores de la aromatasa 
(Sánchez-Rovira P. 2020).
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Además, todos los estudios, con las distintas formas galénicas y moléculas muestran un efecto 
paradójico contrario. A mayor duración del tratamiento se induce un mayor grosor de la mucosa 
vaginal y, con ello, una disminución del paso a la circulación hasta hacerse completamente inexis-
tente. No resulta pues plausible la inducción de efectos adversos, a pesar de una administración 
más frecuente y de mayor cantidad.

3. Prasterona o Dehidroepiandrosterona (DHEA)

La DHEA, es un esteroide de 19 átomos de carbono, por tanto, con acción básicamente andro-
génica, que se produce predominantemente en las glándulas suprarrenales, y de manera muy escasa 
en los ovarios. Constituye un precursor de estrógenos y de andrógenos. 

La síntesis de estrógenos y de otros andrógenos más potentes a partir de esta molécula se 
produce en los tejidos periféricos. Su utilización en el tratamiento de la atrofia vulvovaginal se basa 
en el concepto de intracrinologia según el cual la molécula es convertida a estrógeno dentro de la 
célula.

El precursor androgénico llega a la célula periférica. Allí es convertido, mediante la acción de 
enzimas específicos de aquella célula, en metabolitos activos como estradiol o testosterona. Esta 
acción se encuentra limitada cuantitativamente por la cantidad y el tipo de enzimas disponibles en 
la célula. (Palacios S. 2018). Es importante tener en cuenta que no todas las células con receptores 
de estrógenos poseen enzimas capaces de realizar la metabolización intracelular. Es especialmente 
relevante la presencia de 17β hidroxiesteroide deshidrogenasa, enzima de la que carecen las células 
endometriales.

En estudios realizados a las 12 semanas de administración de prasterona se observan nive-
les circulantes de estradiol superiores a los del grupo placebo, pero sin que las diferencias sean 
significativas ni los valores absolutos superiores a los normales en la mujer postmenopáusica. Los 
niveles circulantes de testosterona son también superiores a los del grupo placebo y, en este caso, 
las diferencias son estadísticamente significativas tanto con respecto a los basales como a los que 
presenta el grupo placebo (Heo 2019).

4. Promestrieno

El promestrieno es una molécula sintética derivada del estradiol: estradiol-3propil 17B-metil 
dieter. Estas características moleculares le confieren propiedades que la diferencian de los metabo-
litos naturales con actividad estrogénica: estradiol, estriol y estrona.

La administración intravaginal para el tratamiento de la atrofia vulvovaginal, las modificaciones 
moleculares introducidas en la síntesis modifican aspectos clave en su seguridad: la absorción, la 
metabolización y la potencia de acción en los tejidos diana.

La evidencia disponible, más de 40 estudios con distintos diseños y que incluyen a casi 1500 
pacientes, caracteriza a promestrieno como una molécula que trata de forma eficaz la atrofia 
vulvo-vaginal y difícilmente atraviesa la membrana basal.(del Pup 2013) En el caso de hacerlo no 
se ha determinado su posibilidad de metabolización a moléculas estrogénicas más potentes y su 
fijación al receptor estrogénico en condiciones experimentales determina una respuesta débil que 
no implica riesgo de inducción de enfermedades estrógeno-dependientes. Ello permite establecer 
como hipótesis que la administración vaginal de promestrieno es segura. 
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Comentario final

El objetivo de este proyecto ha sido crear 
un conjunto de criterios de elegibilidad para 
el uso de la THM, similares a los estableci-
dos para los métodos anticonceptivos (WHO 
2915). Un consorcio de sociedades científicas 
coordinado por la AEEM se ha reunido para 
desarrollar un conjunto de directrices sobre el 
uso de la THM en mujeres con diversas condi-
ciones médicas, basadas en la mejor evidencia 
disponible.

La importancia de crear criterios de elegi-
bilidad para la THM radica en que existe una 
considerable confusión sobre la idoneidad de 
la THM en mujeres con morbilidades, sobre 
todo en relación con las preocupaciones de 
seguridad, como el aumento de los efectos 
secundarios, o las consecuencias indeseables 
(por ejemplo, la reaparición del cáncer o los 
eventos cardiovasculares) (Rees et al 2020; 
Castro et al 2015).

Algunas de las afecciones médicas que 
se han estudiado pueden provocar síntomas 
menopáusicos más tempranos e intensos en 
las mujeres, debido a la propia enfermedad o 
a los efectos de algunos de sus tratamientos, 
que pueden afectar gravemente a su calidad de 
vida. Los riesgos a largo plazo a veces se sola-
pan con los de las mujeres con insuficiencia 

ovárica prematura (IOP), lo que amplía la 
idoneidad de la THM (Mendoza et al 2015).

El principal punto fuerte de este proyecto 
es que se trata de la primera vez que se distin-
guen categorías de evidencia (criterios de 
elegibilidad) para el uso de la THM en estas 
pacientes, utilizando las herramientas meto-
dológicas más rigurosas. Esto proporcionará a 
los profesionales de la salud de la mujer una 
poderosa herramienta para la toma de decisio-
nes en el manejo de los síntomas de la meno-
pausia.

Este informe identificará sin duda algu-
nas áreas importantes de mejora para futu-
ras investigaciones. Esperamos que nuestros 
hallazgos contribuyan al desarrollo de estudios 
que continúen analizando la seguridad y efica-
cia de la THM en el tratamiento de los sínto-
mas menopáusicos en mujeres con las condi-
ciones médicas descritas. Deberían realizarse 
ECA más amplios, y durante un período de 
seguimiento más largo, para evaluar las distin-
tas estrategias de la THM. Asimismo, existen 
condiciones médicas (por ejemplo, las enfer-
medades reumáticas, neurológicas o infec-
ciosas) que no han podido incluirse en este 
informe, pero que ya están siendo analizadas 
para presentarse en próximas ediciones.
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