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PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 

 

 

 Según los datos de evolución demográfica la esperanza de vida en 

nuestro país ha experimentado un incremento en las últimas décadas. El 

impacto de una sociedad envejecida sobre el sistema de salud será enorme, 

debiendo prevalecer la medicina preventiva frente al tratamiento de urgencia.  

 

En concreto, en el ámbito de la salud de la mujer, este alargamiento y 

calidad de vida ha hecho que adquiera una mayor importancia todos los 

aspectos relacionados con la Menopausia y el Climaterio.  

 

 Han pasado años desde que comenzó el uso del tratamiento hormonal.  

Los primeros intentos fueron llevados a cabo con estrógenos solamente pero 

se comprobó que esta terapia única se asociaba al desarrollo de hiperplasia y 

adenocarcinoma endometrial por lo que continuaron los estudios hasta que en 

los años setenta se publicaron varios artículos que recomendaban el uso del 

tratamiento combinado, estrógenos con gestágenos, para prevenir el riesgo del 

cáncer endometrial.  

 

A raíz de estas publicaciones aparecieron en el mercado infinidad de 

tratamientos combinados de estrógenos y gestágenos, diferentes dosis y 

distintas vías de administración. Con esta variedad en el mercado nos surgió la 

idea de conocer la incidencia de hiperplasia endometrial con estos productos; 

la biopsia endometrial constituye la prueba diagnóstica de elección para el 

estudio histológico de las metrorragias uterinas por lo que mediante el estudio 

de las biopsias de las mujeres que tomaban los diferentes tipos de tratamiento 

hormonal podríamos analizar el riesgo del cáncer endometrial. Quizás existía 

en la industria farmacológica una combinación “ideal” desde el punto de vista 

fisiológico, es decir, una combinación hormonal que reprodujera fielmente el 

ciclo menstrual y que presentara menor incidencia de riesgo de cáncer 

endometrial. En ningún momento nos planteamos si la terapia hormonal 

pautada de forma preventiva estaba realmente justificada.  
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En julio del 2002 se publicaron los resultados de una rama del estudio de 

la Iniciativa de la Salud de la Mujer (WHI), un estudio auspiciado por los 

Institutos Nacionales de Salud (NIH) que pretendía identificar los beneficios y 

riesgos de la hormonoterapia menopáusica. Los investigadores de la WHI 

anunciaron que habían suspendido una parte del estudio relacionada con la 

hormonoterapia combinada continua debido a que algunos de los resultados 

obtenidos indicaban que los riesgos de la misma excedían los límites de 

seguridad establecidos al inicio del estudio. Estos riesgos eran un aumento de 

las enfermedades cardíacas, cáncer de mama y accidentes cerebrovasculares 

en mujeres que tomaban estrógeno (0.625 mg. Estrógeno equino conjugado) 

más gestágeno (2.5 mg. Acetato de medroxiprogesterona) diarios, en 

comparación con el grupo placebo.  

 

Con estas últimas publicaciones reflexionamos acerca de nuestro 
proyecto. No sabemos todavía si está o no justificado el uso de la terapia 
hormonal de forma preventiva, pero sí podemos colaborar en esta línea 
investigadora de la menopausia si describimos la histología de las 
biopsias endometriales de las mujeres que toman diferentes tipos de 
terapia hormonal, analizamos la incidencia de hiperplasia endometrial y 
relacionamos la clínica a la histología descrita.  
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MARCO TEÓRICO 

 

Definición de Menopausia 
   

 La Menopausia es un estado fisiológico de la mujer, parte del proceso 

natural de envejecimiento, caracterizado por el cese de la secreción hormonal 

ovárica, dando lugar a cambios que afectan al aparato urogenital, sistema 

cardiovascular y óseo. La Organización Mundial de la Salud (Sistema Nacional 

de Salud 2003) define la Menopausia como el cese permanente de la 

menstruación, tras un periodo de doce meses consecutivos de amenorrea sin 

otra causa aparente patológica ni psicológica. Se reserva el término de 

Perimenopausia para el período de tiempo que precede a la última regla y los 

doce meses posteriores y Postmenopausia para todos los años que siguen tras 

la última regla. 

 

La función endocrina del ovario disminuye progresivamente a medida 

que lo hacen los folículos ováricos. El descenso progresivo del estradiol así 

como de progesterona e inhibina, disminuye el feed-back negativo aumentando 

la producción de hormona folículoestimulante (FSH) y hormona luteinizante 

(LH). Los cambios fisiológicos de la perimenopausia se van produciendo de 

forma progresiva. Al principio disminuye la duración de los ciclos menstruales a 

expensas de la fase folicular y aumentan los niveles de FSH para compensar el 

descenso del número de folículos ováricos. Después, la maduración folicular 

ocurre de forma esporádica, alternando ciclos ovulatorios con anovulatorios. 

Cuando la menopausia se ha establecido el ovario ya no responde a la 

estimulación por FSH, la cual se encuentra elevada, los niveles de estradiol 

están disminuidos y el principal estrógeno ahora es la estrona, que se produce 

por conversión periférica de androstendiona y testosterona (Becerra 2003).  

 

La menopausia biológica se produce a una edad media de 50 años. El 

tabaquismo acelera su instauración 1-2 años, mientras que la menarquia tardía, 

la multiparidad y el uso de anticonceptivos orales se asocian a su retraso.  

 



 

 

8

 
 

El origen de los síntomas asociados a la menopausia es complejo. El 

déficit estrogénico parece ser el factor más importante, sin embargo otros 

factores hormonales como el descenso en la producción de andrógenos, y no 

hormonales, como el envejecimiento, factores culturales, dietéticos y de estilo 

de vida, participan en la expresión de la morbilidad que aparece en esta etapa 

de la vida. 

 
Síntomas vasomotores 

  

 Los síntomas vasomotores, vulgarmente conocidos como sofocos, junto 

con las alteraciones del ciclo menstrual, son el principal motivo de consulta. 

Afectan al 60% de las mujeres postmenopáusicas y 40% de las mujeres 

perimenopáusicas. Generalmente, después de cinco años de instaurados los 

síntomas, se resuelven espontáneamente sin tratamiento, pero pueden durar 

más tiempo.  

 Los síntomas vasomotores se caracterizan por calor, rubor facial, 

sudoración diaria y nocturna y taquicardia paroxística. La frecuencia de 

aparición e intensidad es variable, siendo éste el principal problema en cuanto 

a la calidad de vida se refiere. La causa es desconocida; parece que existe una 

zona hipotalámica sensible a los estrógenos, por lo que el déficit de éstos 

alteraría el sistema termorregulador del hipotálamo provocando un aumento 

real de la temperatura corporal con la consecuente sensación de calor. El 

tratamiento con estrógenos mejora los síntomas de forma dosis-dependiente 

(Nelson 2004; González Merlo 1995). 

 
 Síntomas psíquicos 

 

 Se definen como humor depresivo, ansiedad, falta de autoconfianza, 

insomnio... La aparición de los síntomas psicológicos esta relacionado con el 

ámbito sociocultural e individual (González Merlo 1995).  
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Atrofia urogenital 

 

 El hipoestronismo que acompaña a la menopausia provoca sequedad 

vaginal, prurito, dispareunia y aumento en la susceptibilidad de infecciones 

debido al adelgazamiento de la pared vaginal, disminución de la síntesis de 

glucógeno, alcalinización vaginal y alteración de la flora normal vaginal. 

También la pérdida de estrógenos afecta al trígono vesical provocando atrofia, 

aumento de infecciones urinarias e incontinencia (González Merlo 1995).  

 
Disfunción sexual y pérdida de la líbido 

 

 Existe una sensación subjetiva de pérdida de la satisfacción sexual, 

posiblemente relacionada con la atrofia genital asociada a la pérdida de 

estrógenos. La disminución en la secreción de andrógenos podría corresponder 

clínicamente a la pérdida de la líbido (González Merlo 1995). 

 
 Enfermedad coronaria 

 

 Los estudios epidemiológicos demuestran un aumento de enfermedades 

cardiovasculares con el avance de la edad y en la mujer menopáusica (sobre 

todo con la menopausia precoz o quirúrgica) relacionados con las 

modificaciones lipídicas: descenso de los niveles de HDL y aumento de los 

niveles de LDL (Nash y col. 2003; González Merlo 1995). 

 
 Osteoporosis 

 

 La menopausia provoca en el cuerpo un aumento de la resorción ósea 

(preferentemente trabecular pero también cortical) y con ello un riesgo 

aumentado de fracturas, sobre todo en la columna vertebral. El tratamiento con 

estrógenos previene esta pérdida y reduce el riesgo de fractura en más de un 

50% (Reid 1999; The Writing Group for the PEPI trial 1996). 
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 Otros síntomas 
 

 Son relativamente frecuentes las cefaleas, parestesias, dolores sin 

causa orgánica aparente y que pueden formar parte del cortejo medio- 

ambiental y profesional (González Merlo 1995). 
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MARCO TEÓRICO 

 

Histología basal de la Menopausia 
 

La alteración hormonal de la menopausia compromete al endometrio, 

dando lugar a la desaparición definitiva del ciclo menstrual. De esta manera se 

definen diferentes estados anatomoclínicos, partiendo desde la perimenopausia 

hasta la menopausia propiamente dicha. 

 

La Perimenopausia se caracteriza por una disminución progresiva de la 

progesterona y del estradiol, ligado a una disminución de la función folicular, 

así como un aumento de la FSH y de la LH. Estas modificaciones analíticas 

tienen como consecuencia en el ámbito clínico alteraciones del ciclo menstrual, 

con ciclos cortos primero y ciclos largos después y baches de amenorrea, 

aparición de metrorragias por hiperplasia o deprivación hormonal y por último 

agravamiento del síndrome premenstrual. 

Histológicamente la inestabilidad  hormonal puede dar lugar a ciclos 

anovulatorios que se reconocen por un endometrio proliferativo (Fig. 1). 

 

 

 

            

 

 

 

 

 

 

 

 

              
           Fig.1: Endometrio proliferativo 
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También pueden presentarse ovulaciones esporádicas siendo 

insuficiente el cuerpo lúteo que se desarrolla. Como consecuencia en el 

endometrio se observan glándulas con cambios secretores irregularmente 

desarrollados (Fig. 2).  
                                     

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

             Fig.2: Endometrio con cambios secretores irregularmente desarrollados 

 

Con el agotamiento de la función ovárica el estímulo hormonal disminuye 

hasta niveles insuficientes para inducir proliferación dando lugar a un 

endometrio inactivo. Su espesor y morfología son iguales que en la fase 

proliferativa-temprana media, con pseudoestratificación glandular y sin mitosis 

(Fig. 3) (Dallembach-Hellweg 1985).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

             Fig.3: Endometrio inactivo 
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En esta etapa también se pueden observar lesiones orgánicas tales 

como hiperplasia simple, compleja o con atipia (Nogales Ortiz y col. 1992), 

pólipos de todos los tipos (hiperplásico, funcional y atrófico) y adenocarcinoma 

endometrial, que es menos común que en etapas más tardías (Mazur y Kurman 

1995).  

 

Por lo tanto durante la Perimenopausia podemos encontrar una clínica 

de sangrado anormal que corresponde entre las causas más frecuentes a 

hemorragias disfuncionales como los ciclos anovulatorios, lesiones orgánicas 

como hiperplasia y pólipos, y menos frecuente al adenocarcinoma (Mazur y 

Kurman 1995). 

 

Durante la Postmenopausia aparecen alteraciones endocrinas muy 

definidas, con elevación marcada de la FSH y LH, y disminución del estradiol. 

Clínicamente corresponde a la amenorrea definitiva (Cuadros 1990). 

 

Histológicamente en este periodo el patrón morfológico más frecuente es 

el endometrio atrófico (Korkonen y col. 1997). Las glándulas están orientadas 

paralelamente a la superficie y el revestimiento superficial y glandular es cúbico 

y bajo (Ferenczy 1994) (Fig. 4).    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             

 

             Fig.4: Endometrio atrófico    
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Ocasionalmente y debido a una actividad endocrina residual se puede 

ver un endometrio proliferativo. A menudo el endometrio tiene glándulas 

dilatadas quísticamente que pueden verse de forma difusa o formando parte de 

un pólipo con revestimiento glandular atrófico y estroma fusocelular (Fig. 5).                                

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig.5: Atrofia quística difusa 
 

En este período de la postmenopausia podemos ver también lesiones 

orgánicas como hiperplasia, pólipo y adenocarcinoma endometrial, éste último 

con una incidencia del 8% de las mujeres con metrorragias (Fig.6) (Gredmark y 

col. 1995). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig.6: Adenocarcinoma endometrial 
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Por lo tanto entre las causas más frecuentes de sangrado anormal que 

ocurren durante la postmenopausia podemos encontrar la atrofia y lesiones 

orgánicas correspondientes a hiperplasia, pólipo o adenocarcinoma (Mazur y 

Kurman 1995). 
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MARCO TEÓRICO 
 
Tratamiento hormonal  
 

 La terapia hormonal fue establecida para corregir las consecuencias de 

la deprivación hormonal (Castelo-Blanco 2002; Dueñas 1999). 

 

 Los tipos de esteroides utilizados en el tratamiento hormonal son los 

estrógenos naturales (estradiol y estrógenos equinos conjugados) y sus 

derivados (17-beta-estradiol, valerianato de estradiol, estradiol micronizado) y 

los gestágenos derivados de la progesterona (progesterona  natural 

micronizada, dihidrogesterona, medrogestona, acetato de 

medroxiprogesterona, acetato de ciproterona) y los derivados de la 

testosterona (levonorgestrel, norgestrel y acetato de noretisterona) (Uwwe 

1998). 

 

Las vías de administración más empleadas son la vía oral y la vía 

transdérmica o percutánea. Dentro de ésta última, se acostumbra a hablar de 

vía dérmica cuando se trata de parches o de vía intravaginal cuando se habla 

de gel.  

La diferencia fundamental entre la vía oral y la vía transdérmica es el 

efecto de primer paso hepático. En el hígado, los estrógenos afectan el 

metabolismo de muchas sustancias: disminuyen la síntesis de LDL-colesterol y 

a-apoproteína e incrementan los niveles séricos de HDL-colesterol. La 

administración percutánea de estrógenos es tan eficaz para el tratamiento 

sintomático de la menopausia como la vía oral, pero además la eliminación del 

efecto del paso hepático conlleva ciertas ventajas: Se precisa menor dosis, 

menores efectos gastrointestinales, niveles séricos más estables y no afecta a 

la síntesis hepática de proteínas ni sobre las concentraciones de triglicéridos 

(Van Erpectumm 1991).  

 

 La dosis de esteroides disponible en la industria farmacológica es muy 

variable, dependen de la vía de uso, del tipo de esteroide y de la indicación 

médica o síntomas de la mujer menopáusica. De esta forma, la dosis media 
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más habitual para el 17-beta-estradiol es 2.5 mg. si se trata de gel percutáneo 

o 2.5-50 µmg. si la vía es transdérmica (parche); el valerianato de estradiol se 

utiliza vía oral de 2 mg.; los estrógenos equinos conjugados se utilizan a dosis 

de 0.625 mg. vía oral. Los gestágenos vía oral requieren 0.5 mg. si es 

norgestrel o 2.5-10 mg. si se trata de acetato de medroxiprogesterona (5-10 

mg. diarios durante 10 a 14 días si se trata de la Pauta Secuencial y 2.5-5 mg. 

diarios si se trata de la Pauta Continua); la progesterona natural se utiliza a 

dosis 100-200 mg. vía oral o vaginal (200 mg. diarios durante 10 a 14 días si se 

trata de la Pauta Secuencial y 100 mg. diarios si se trata de la Pauta Continua). 

La tendencia a la personalización y la minorización de dosis obligará a la 

utilización de formas más fáciles de administrar. 

 

 Las pautas de tratamiento son variables. Los estrógenos se 

administran con dos tipos de formulación, continua o cíclica. Ésta última se 

caracteriza por la existencia de intervalos libres de tratamiento de duración 

variable (Seara y Guillén 1996). Actualmente los estrógenos suelen darse de 

forma continua ya que su administración intermitente puede provocar síntomas 

vasomotores durante los días de descanso. Los gestágenos se emplean 

asociados a los estrógenos en régimen continuo o de forma secuencial. La 

terapia secuencial o clásica consiste en la asociación de un gestágeno un 

determinado número de días del ciclo (de 10 a 14 días) y la terapia continua 

consiste en la administración del gestágeno diariamente junto con el estrógeno 

(Cano y col. 1999; Udoff y col. 1995).  

  

La menopausia es una etapa fisiológica en la vida de una mujer por lo 

que parece paradójico hablar de tratamiento o indicaciones en estas 

condiciones. Sin embargo la menopausia en algunas mujeres se presenta con 

una batería de síntomas que afectan a la calidad de vida. La decisión de 

recomendar terapia hormonal es difícil porque la búsqueda por parte de 

muchos estudios de determinados beneficios del tratamiento ha llevado a 

señalar varios riesgos asociados. Por tanto la indicación ha de establecerse de 

forma individualizada y con la mínima dosis efectiva.  
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MARCO TEÓRICO 

 

Tratamiento hormonal y biopsia endometrial 
  

Antes de los años 70 la sustitución hormonal constaba de estrógenos 

solos o Monoterapia. En el endometrio los estrógenos estimulan la síntesis y 

proliferación, con aumento del DNA y síntesis de los receptores de estrógenos. 

Los estudios demostraron que esta terapia única se asociaba a hiperplasia 

endometrial, en el 15-30% de los casos, y adenocarcinoma endometrial 

(Gelfand y Ferenczy 1989; Whitehead 1978). 

 

 El riesgo relativo (RR) de desarrollo de adenocarcinoma endometrial con 

Monoterapia estrogénica es de 2.3 (CI 95% 2.1-2.5). Este riesgo aumenta con 

la utilización prolongada; si la exposición es superior a 10 años el RR es de 9.5. 

(CI 95% 7.4-12.3) y persiste elevado durante un período de 5 años o más 

después de abandonar el tratamiento (Guarch y col. 1999; Grady y col. 1995).  

 

 Los adenocarcinomas tras estrogenoterapia son habitualmente estadio I, 

con una invasión superficial del endometrio y un buen pronóstico (Bergeron 

1995). 

  

Actualmente el tratamiento con estrógenos se acompaña de gestágenos 

o Terapia Combinada, con el fin de proteger el endometrio de la hiperplasia y 

del adenocarcinoma endometrial (The Writing Group for the PEPI trial 1996; 

Leather y col. 1991).  

 

 Aunque existen pocos estudios al respecto, la terapia combinada 

presenta una incidencia inferior al 1-2% de hiperplasia endometrial (The Writing 

Group for the PEPI trial 1996) y el RR de adenocarcinoma endometrial es de 

0.8, con un CI 95% 0.6-1.2 (Guarch y col. 1999; Grady y col. 1995).  

 

 Los gestágenos tienen un efecto antiestrogénico por varios mecanismos: 

Inhiben la proliferación celular transformando el estradiol en estrona por la 
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acción de la 17-betadeshidrogenasa, compuesto que tiene menos afinidad por 

el receptor de estrógeno e inhiben los receptores de estrógenos (Jin Yu Song y 

Fraser 1995). Después de la exposición del endometrio a los estrógenos, la 

mucosa es extremadamente receptiva a los gestágenos, puesto que los 

estrógenos inducen la síntesis de receptores de progesterona (Casper 1996; 

Deligdisch 1993). 

 

 En la menopausia, aunque no se observan actividad mitótica en el 

endometrio, la síntesis de receptores de estrógenos se mantiene en el 

endometrio inactivo pero no en el severamente atrófico. Este fenómeno explica 

por qué bajo la estimulación estrogénica, el endometrio inactivo y no el 

severamente atrófico, puede ser “rejuvenecido” a tipo proliferativo en el que 

tanto las glándulas como el estroma pueden adquirir receptores de 

progesterona, produciéndose la transformación secretora, incluso la 

decidualización del estroma, una vez expuesto al gestágeno (Guarch y col. 

1999; Ferenczy y Bergeron 1991). 

 

 La mujer postmenopáusica usuaria de terapia hormonal debe ser 

sometida a una evaluación endometrial en el caso de presentar adelantos de 

los sangrados (antes del 10º día de gestágeno en tratamiento cíclico),  

hemorragia irregular después de los primeros 6 meses de tratamiento o si se 

desarrolla una hemorragia una vez se ha estabilizado con el tratamiento (Page 

y Glasier 2001). 

 

 Existen diferentes métodos para la evaluación del endometrio:  

 

* Biopsia endometrial 
 

Se puede realizar mediante varios métodos incluyendo la Pipelle de 

Cornier, y no requiere anestesia. Proporciona unos resultados comparables a la 

dilatación y legrado para preparaciones adecuadas y cuidadosamente 

diagnosticadas (Grimes 1982). Un estudio demostró una sensibilidad del 97% 

cuando se comparaban en pacientes con cáncer endometrial conocido los 

especímenes obtenidos por la Pipelle de Cornier con los obtenidos por 
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histerectomía (Stovall y col. 1991). Otros estudios confirman estos hallazgos, 

mostrando un índice de detección para hiperplasia y cáncer de endometrio 

superior al 95% (Chambers JT y Chambers SK 1992; Smith y col. 1975). 

La biopsia endometrial es una prueba económica y cómoda para la 

paciente, por lo que debe considerarse como procedimiento de primera línea 

para la hemorragia uterina irregular (Scottish Executive Committee of the 

RCOG 1996; Cuadros 1995). El patólogo debe acostumbrarse progresivamente 

a analizar el material obtenido mediante la biopsia de Cornier, habitualmente 

escaso y fragmentado pero diagnóstico. 

 

* Histeroscopia 
 
Permite la visualización directa del endometrio y la toma de biopsia 

endometrial o extirpación de la patología identificada.  

Es superior en calidad a la biopsia endometrial ya que permite detectar 

la presencia de miomas submucosos y pólipos, sin embargo no es válida en 

presencia de sangrado activo y resulta imposible de realizar si la paciente tiene 

estenosis cervical.  

Debido a su coste, la histeroscopia es el método de elección de segunda 

línea para las hemorragias irregulares (Scottish Executive Committee of the 

RCOG 1996). 

 

* Ecografía transvaginal 
 

Puede realizarse para visualizar y medir el grosor del endometrio al 

mismo tiempo que permite la visualización de los ovarios.  

La sensibilidad de la ecografía para detectar miomas o pólipos 

endometriales mejora mediante la instilación de solución salina isotónica dentro 

de la cavidad endometrial.  

Múltiples estudios sugieren que un endometrio de grosor inferior a 4 mm. 

Presenta  un mínimo riesgo para ocultar una patología endometrial. Sin 

embargo las mujeres usuarias de terapia hormonal cíclica, el grosor puede 

variar de 4 a 8 mm. y aproximadamente 5 mm. para la terapia combinada 

continua; La ecografía transvaginal no es un método ideal como única prueba 
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diagnóstica, sin embargo sí es útil para seleccionar a las pacientes a las que se 

les debe realizar biopsia endometrial. A pesar de ello, la ecografía transvaginal  

puede y debe realizarse ante toda consulta de hemorragia irregular, a parte de 

la biopsia endometrial, para descartar una patología ovárica. En esta situación 

es aconsejable practicar primero la ecografía, ya que los cambios inducidos por 

la biopsia pueden dificultar la interpretación de la misma (Gupta y col. 1996). 

 

 En resumen, la ecografía transvaginal junto con la biopsia 

endometrial es el método de primera línea. La histeroscopia debe considerarse 

únicamente si no se puede canalizar el canal cervical o si en la biopsia 

endometrial inicial no se obtiene suficiente tejido para el examen histológico y 

persisten los síntomas (Langer y col. 1997; Scottish Executive Committee of the 

RCOG 1996). 

 

 La interpretación de las biopsias endometriales depende de datos 

clínicos como la edad, tiempo de menopausia, patrón de sangrado, terapia 

secuencial o continua, dosis y día del ciclo respecto al tratamiento utilizado.  

Con la terapia hormonal podemos ver casi las mismas modificaciones en el 

endometrio que en el caso de las observadas en premenopausia y 

postmenopausia: Insuficiente para diagnóstico, atrófico, inactivo, secretor, 

menstrual, proliferativo, pólipos, hiperplasia, adenocarcinoma (Guarch y col. 

1999).  

 

El mejor día del ciclo para evaluar un endometrio con la terapia 
secuencial es  entre el 6º y 10º día después de administrar el gestágeno. La 

biopsia endometrial presenta una mucosa de aspecto secretor no            

específico pero similar al observado en el ciclo menstrual normal en los días 20 

al 24 (Fig.6) (Bergeron 1995). 
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 Fig.6: Endometrio secretor                             

 

 

Se puede ver un endometrio atrófico o una marcada transformación 

decidual del estroma con dosis muy elevadas de gestágenos. (Fig. 7) 

 

 

 

                                                                                                                        

                                                            

                                                             

 

 

 

 

 

 

 
Fig.7: Endometrio con marcada transformación decidual del estroma 
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Puede existir un patrón heterogéneo, es decir, partes de la preparación 

que presentan un patrón secretor y partes que presentan un patrón proliferativo 

(Fig.8). Este hecho es muy frecuente y condiciona a veces el diagnóstico. A 

efectos prácticos, han de ser considerados como endometrios proliferativos.  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.8: Endometrio secretor irregular 

 

 

Si la toma de la biopsia se realiza en el día adecuado y se presenta un 

endometrio proliferativo, implica que no existe efecto antiproliferativo de la 

terapia hormonal por parte del gestágeno (Udoff y col. 1995). El desequilibrio 

estrógeno-progesterona se traduce como una hiperplasia sin atipia y que puede 

ser debido a una duración de exposición de los gestágenos inferior a 10 días.   

 

También se puede observar un endometrio atrófico, inducido por una 

dosis excesiva de gestágenos y, excepcionalmente puede verse un 

adenocarcinoma endometrial bien diferenciado (Fig.9). 

 

 

 

 



 

 

24

 
 

 

 

                                    

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fig.9: Adenocarcinoma endometrial G-I 

 

      

El tratamiento estrogénico puede inducir una hiperplasia concomitante 

que puede sangrar así como favorecer el desarrollo tumoral. Los casos 

publicados están asociados a tratamiento con gestágenos inferior a 10 días 

(Voigt y col. 1991).  

  

La biopsia endometrial incluso permite diagnosticar pólipos que no 

responden a la terapia hormonal, que se comportan como un patrón 

proliferativo o incluso hiperplasia sin atipia (Bergeron 1991).  

 

En el caso de una mujer asintomática y usuaria de tratamiento hormonal    

combinado continuo presenta, generalmente, en la biopsia endometrial un 

endometrio atrófico (Fig.10) (Udoff y col. 1995). 
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 Fig.10: Endometrio atrófico 
 
 

 

Ya se ha dicho que ante un sangrado anormal debe realizarse una 

biopsia endometrial. En el caso de la terapia combinada continua, puede existir 

un sangrado que responda a la atrofia secundaria a los gestágenos, con 

pérdida del estroma y de las estructuras de soporte vascular provocando la 

vasodilatación vascular y la extravasación hemática (Nogales Ortiz y col. 1992). 

Si el cumplimiento del tratamiento no es adecuado, se puede ver una    

hiperplasia sin atipia (Fig.11). 
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 Fig.11: Hiperplasia simple endometrial 

 
También pueden verse una hiperplasia con atipia o adenocarcinoma, 

sobre un terreno de atrofia, no hormonodependiente y sin receptores de 

estrógenos y progesterona (Fig.12). En consecuencia el tratamiento no es 

responsable de su desarrollo y no es más que un revelador. Los factores 

iniciadores de estas lesiones son desconocidos (Udoff y col.1995). 

 

 
 

 
Fig. 12: Carcinoma sobre atrofia endometrial 
 
 

  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

27

 
 

 
 
MARCO TEÓRICO 

 

Estado actual sobre menopausia y tratamiento hormonal 
 

* Estudio WHI (Women´s Health Initiative) 
 

 La Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI) es un estudio auspiciado por el 

Instituto Nacional de Cardiología, Neumología y Hematología (NHLBI) del 

Instituto Nacional de Salud (National Institute of Health -NIH-). Se trata de un 

ensayo clínico multicéntrico a doble ciego controlado con placebo, que 

comprende más de 161000 mujeres entre 50 y 79 años de edad, para 

recolectar información sobre formas para prevenir y reducir enfermedades 

cardíacas, cáncer colorectal y de mama, y osteoporosis en mujeres 

postmenopáusicas. Asimismo, el estudio pretende identificar los beneficios y 

riesgos de la hormonoterapia menopaúsica para prevenir estas enfermedades 

crónicas.  

 La hormonoterapia menopáusica incluye el uso de estrógeno solo o 

estrógeno más gestágeno, para tratar los síntomas de la menopausia y para 

prevenir la pérdida ósea después de la menopausia.  

 El estudio se inició en otoño de 1997 esperando hacer un análisis final 

en el 2005 después de una media de unos 8.5 años de seguimiento y una 

muestra de más de 27000 mujeres (The Women´s Health Initiative Study Group 

(WHISG) 1998) 

 

 Dentro del estudio WHI, existe una rama de estudio (n=16608) para 

comparar la terapia combinada continua vs. placebo; 8506 participantes toman 

diariamente 0.625 mg. de estrógeno equino conjugado y 2.5 mg. de acetato de 

medroxiprogesterona y el resto placebo.  

 

Otra rama del estudio WHI (n=10739)  compara la terapia con 

estrógenos solos vs. placebo; Se trata de mujeres con histerectomía previa en 
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la que toman solamente estrógenos (0.625 mg. de estrógeno equino conjugado 

diario). Al grupo control se les asigna un placebo (WHISG 1998). 

 El estudio se suspendió de manera anticipada el 31 de mayo de 2002 

para la rama de estudio de terapia combinada continua y el 2 de febrero de 

2004 para la rama de monoterapia estrogénica, debido a que los resultados 

obtenidos indicaban que los riesgos del tratamiento superaban los límites de 

seguridad establecidos al comienzo del estudio, es decir, los riesgos excedían 

los beneficios, siendo el tiempo de media de seguimiento de 5.2 años (NIH 

News Release 2002; Writing Group for the Women´s Health Iniciative 

Investigators 2002; Roussouw 2002) y 6.8 años, respectivamente (The 

Women´s Health Initiative Steering Committee 2004). 

 

 En el momento en que el ensayo clínico fue detenido el riesgo relativo 

(RR) estimado con un intervalo de confianza (IC) del 95% fue el siguiente para 

la terapia combinada continua: Enfermedad coronaria 1.29 (1.02-1.63); cáncer 

de mama 1.26 (1.00-1.59); ictus 1.41 (1.07-1.85); embolia pulmonar 2.13 (1.39-

3.25); cáncer colorectal 0.63 (0.43-0.92); cáncer de endometrio 0.83 (0.47-

1.47); fractura de cadera 0.66 (0.45-0.98) y muerte por otras causas 0.92 (0.74-

1.14). El incremento en el número de cáncer de mama invasivo, enfermedad 

coronaria, ictus y embolismo pulmonar en el grupo de estrógenos más 

progestágenos comparado con el grupo placebo, no fue compensado por las 

reducciones en el número de fracturas de cadera y de cáncer colorectal 

(Writing Group for the Women´s Health Initiative Investigators 2002). 

 

El resultado en la rama del estudio con mujeres que tomaban estrógenos 

solos fue el siguiente: Enfermedad coronaria 0.91 (0.75-1.12); cáncer de mama 

0.77 (0.59-1.01); ictus 1.39 (1.10-1.77); embolia pulmonar 1.34 (0.87-2.06); 

cáncer colorectal 1.08 (0.75-1.55); fracturas de cadera 0.61 (0.41-0.91). El 

incremento del riesgo de ictus no se compensa con la disminución de las 

fracturas de cadera (The Women´s Health Initiative Steering Committee 2004; 

Hulley y Grady 2004; ASRM Statement of WHI 2004).  

 

 El estudio WHI concluye que los datos encontrados que obligan a 

suspender el estudio no avalan el uso masivo de estrógenos equinos 
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conjugados y acetato de medroxiprogesterona o estrógenos equinos 

conjugados solos para la prevención primaria de la enfermedad vascular ni 

para otras enfermedades crónicas (The Women´s Health Initiative Steering 

Committee 2004; Cauley y col. 2003; National Cancer Institute 2002; Roussouw 

2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

30

 
 

 

 

* Estudio WHIMS (Women´s Health Initiative Memory Study) 
   

 Es el estudio sobre la Memoria de la Iniciativa sobre la Salud de la 

Mujer, un subestudio del ensayo clínico WHI. Se diseñó para probar si la 

hormonoterapia menopáusica podría reducir el riesgo de deterioro cognoscitivo 

y demencia en mujeres sobre los 65 años de edad. Todos los estudios de la 

WHI que usaban hormonoterapia combinada se suspendieron el 31 de mayo 

de 2002 y la rama de monoterapia estrogénica se suspendió el 2 de Febrero de 

2004 (National Institute Aging Health Information 2003). 

 

Las principales conclusiones del estudio hasta el momento de su 

suspensión fueron las siguientes: La combinación de estrógeno y progesterona 

(0.625 mg. de estrógeno equino conjugado y 2.5 mg. de acetato de 

medroxiprogesterona) que se utiliza en el estudio, no previene la demencia ni 

su progresión ni el deterioro cognoscitivo en general; el número de mujeres que 

tomaban el tratamiento y que desarrollaron demencia fue mayor que el número 

de mujeres que tomaban placebo y desarrollaron demencia; el riesgo de 

desarrollar demencia en mujeres que toman tratamiento es el doble que las 

mujeres que toman el placebo; el riesgo de deterioro cognoscitivo leve fue el 

mismo para ambos grupos (Rapp y col. 2003; NIH News Release 2003).  

 

El riesgo de incidencia de demencia para el grupo de la monoterapia 

estrogénica es estadísticamente similar al grupo de la terapia combinada 

(Shumaker y col. 2004). 
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* Estudio HERS I y II (The Heart and Estrogen/Progestin Replacement 
Study Part I and Part II) 

  

El estudio HERS I (The Heart and Estrogen/Progestin Replacement 

Study Part I) se trata de un ensayo clínico multicéntrico a doble ciego 

controlado con placebo, para evaluar el tratamiento hormonal en la prevención 

secundaria de la enfermedad cardiovascular (Hulley y col. 1998). 

 

Los investigadores analizaron los datos de 2763 mujeres 

postmenopáusicas con enfermedad cardíaca arterial establecida. Las 

participantes recibieron 0.625 mg. de estrógeno equino conjugado y 2.5 mg. de 

acetato de medroxiprogesterona diario o placebo. El seguimiento fue de 4.3 

años.  

 

Los resultados iniciales mostraban un incremento del riesgo de 

enfermedad coronaria durante el primer año de tratamiento pero una baja 

incidencia de eventos cardiovasculares en los 3º a 5º años del estudio (Low y 

col. 2002; Simon y col. 2001; Hulley y col. 1998). Por ello se realizó la 

continuidad del estudio (HERS Part II).  

 

El estudio HERS II (The Heart and Estrogen/Progestin Replacement 

Study Part II) es una ampliación del estudio HERS I para evaluar los efectos del 

tratamiento hormonal en la prevención secundaria de la enfermedad 

cardiovascular y los efectos con relación al riesgo no cardiovascular, que 

incluye eventos tromboembólicos, patología biliar, cáncer en general y riesgo 

de fracturas (Grady y col. 2002; Furberg y col. 2002). 

 

Comprende 2321 mujeres menopáusicas, 1156 mujeres reciben 

tratamiento y 1165 mujeres reciben placebo, con un seguimiento de 6.8 años.  

 

Los resultados del estudio HERS II muestran un incremento significativo 

de tromboembolismo venoso en las mujeres tratadas comparadas con el 
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placebo con un RR de 2.78 (1.28-3.40); incremento de la cirugía de las vías 

biliares con un RR de 1.48 (1.12-1.95); descenso no significativo del riesgo de 

ictus (RR 1.02 CI 0.88-1.35), enfermedad cardíaca (RR 0.99 CI 0.84-1.17) y 

riesgo de cáncer de colon (RR 0.81 CI 0.46-1.45); incremento no significativo 

del riesgo de cáncer de mama (RR 1.27 CI 0.84-1.94) y de fracturas 

osteoporóticas (RR 1.04 CI 0.87-1.25) (Grady y col. 2002; Cano y Blüme 2000).  
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* Million Women Study (Estudio de un Millón de Mujeres) 

  

 Es un estudio observacional perteneciente a la Unidad de Epidemiología 

del Cáncer Research UK de Oxford (Reino Unido), que tiene por objetivo 

investigar los efectos de los diferentes tipos de terapia hormonal sobre la 

incidencia del cáncer de mama (Beral y col. 2003). 

   

Entre 1996 y 2001 fueron incluidas en el estudio 1,084.110 mujeres 

entre 50 y 64 años, y se hizo un seguimiento de la incidencia del cáncer de 

mama a 2.6 años y de mortalidad por cáncer de mama a 4.1 años. Los tipos de 

tratamiento hormonal estudiados incluyen: como estrógenos solos, estradiol y 

estrógeno equino conjugado y como gestágenos, acetato de noretisterona, 

acetato de medroxiprogesterona, norgestrel/levonorgestrel, y como otro tipo de  

terapia hormonal, la tibolona.  

 

Los resultados muestran que la utilización de la terapia hormonal se 

asocia a un mayor riesgo de cáncer de mama y de muerte por cáncer de mama 

con un RR de 1.66 (IC 95% 1.58-1.75) y de 1.22 (1.00-1.48) respectivamente. 

El efecto es considerablemente mayor para el tratamiento combinado 

estrógeno y gestágeno, que para otras pautas de terapia hormonal (RR 2.0 IC 

1.88-2.12). Se estimó que el uso de la terapia hormonal durante 10 años se 

asocia a 5 casos de cáncer adicionales por cada 1000 mujeres que tomen sólo 

estrógenos, y a 19 casos adicionales por cada 1000 mujeres que utilicen la 

pauta combinada (Beral y col. 2003). 
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* Estudio Epidemiológico en Mujeres de la Mutua General de Educación 
Nacional (Estudio E3N) 
 

 Se trata de un estudio realizado por el Instituto Gustave-Roussy de 

Francia y avalado por la Liga Francesa contra el Cáncer, la Comunidad 

Europea y el Instituto Nacional de Salud y de la Investigación Médica de 

Francia, y es la cohorte francesa del Estudio EPIC (Investigación Prospectiva 

Europea sobre Cáncer y Nutrición) que investiga la relación de la incidencia de 

cáncer de mama con el uso de diversos tipos y vías de administración de 

terapia hormonal en comparación con mujeres no usuarias de tratamiento 

hormonal. 

 

 El estudio E3N ha incluido a 54.548 mujeres postmenopáusicas que no 

habían seguido terapia hormonal previa, con una edad media de 52,8 años, 

con terapia hormonal durante una media de 2,8 años y con casi 4 años de 

seguimiento. Se realizaron tres cohortes según el tipo de terapia hormonal 

utilizada: 58% estrógenos y progestágenos derivados de la progesterona, 20% 

estrógenos y progesterona natural micronizada y un 5% estrógenos y 

progesterona derivada de la testosterona. 

 

 El riesgo relativo para los grupos que recibieron gestágenos de síntesis 

era de 1,4 frente al 0,9 del grupo que incluía progesterona natural micronizada. 

En estas mujeres no aumenta el riesgo relativo de cáncer de mama respecto 

de las no usuarias de terapia hormonal. Los mejores resultados para el riesgo 

relativo de cáncer de mama se han obtenido cuando el grupo de progesterona 

natural  micronizada combinaba el estrógeno por vía transdérmica y en gel. Sin 

embargo cuando la asociación era con progesterona sintética, la forma de 

administración del estrógeno no variaba el riesgo, mantenido en 1,4. 

 En cuanto a la duración del tratamiento, la investigación ha comprobado 

que el incremento del riesgo se produce antes de los dos años de terapia con 

la asociación estrógenos más progesterona sintética, y al menos no aumenta 

en cuatro años cuando se trata de la combinación con progesterona natural 

(Clavel-Chapelon 2005).  
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* Repercusiones clínicas de las publicaciones actuales sobre la Terapia 
Hormonal 
 

En junio de 2002 revistas de gran impacto científico publicaban los 

resultados del estudio HERS II que reiteraba que la terapia hormonal en 

mujeres postmenopáusicas con enfermedad coronaria no reducía el riesgo de 

otros eventos cardíacos o muerte (Grady y col. 2002). Tan sólo una semana 

después, se publicaba la suspensión del estudio de la Iniciativa de Salud de la 

Mujer (WHI) al considerar que los riesgos globales superaban los beneficios 

(Writing Group for the Women´s Health Initiative Investigators 2002; NIH News 

Release 2002). 

 

 Tras estas publicaciones los servicios preventivos estadounidenses 

lanzaron advertencias contra el uso de la terapia hormonal para combatir la 

patología cardiovascular y otras enfermedades crónicas en mujeres 

postmenopáusicas (Nelson y col. 2002; Fletcher y Colditz 2002). 

 

 Un año después, en junio de 2003, se publicaban los resultados del 

estudio WHIMS que asociaba la terapia hormonal a más ictus y demencias 

(Rapp y col. 2003), y en agosto se editaban los resultados del estudio de un 

Millón de Mujeres en el que los investigadores concluían que las usuarias de 

terapia hormonal tenían un riesgo mayor de padecer cáncer de mama 

comparadas con las que no tomaban tratamiento (Beral y col. 2003). 

 

 En febrero de 2004, se suspendió la rama del estudio WHI para terapia 

estrogénica, alegando mayor riesgo asociado al tratamiento con resultados 

similares a los encontrados en la rama de estudio para terapia combinada 

continua (The Women´s Health Initiative Steering Committee 2004).  

 

 Para interpretar correctamente los resultados de estas últimas 

publicaciones es importante saber las diferencias entre el riesgo relativo y el 

riesgo absoluto. El primero hace referencia a la posibilidad que una persona 

tiene de sufrir una enfermedad tomando un determinado tratamiento en 

comparación con la que no lo toma, y el riesgo absoluto implica el número de 
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personas que realmente sufren la enfermedad o dicho de otro modo, el número 

real de problemas de salud que se sucedieron y se previnieron gracias al uso 

de ese determinado tratamiento (Burgos Rodríguez 1998). 

  

De esta forma se puede llegar a comprender cómo el riesgo individual de 

un tratamiento puede ser escaso mientras que el riesgo poblacional es mayor.  

   

 No obstante la repercusión de todas estas publicaciones es digna de ser 

detalladamente descrita y así actualizar los riesgos y beneficios de la terapia 

hormonal según la medicina basada en la evidencia.  

 

Efectos de la Terapia Hormonal en el útero 

   

La exposición a largo plazo de estrógenos solos provoca un incremento 

del riesgo de cáncer endometrial con un RR de 2.3 que se incrementa hasta un 

9.5 si la exposición es mayor de 10 años (International Agency on Cancer 

1999; Smith y col. 1975). 

 

La terapia combinada con gestágenos disminuye el RR a 0.8 que es 

similar al riesgo de padecer cáncer de endometrio en mujeres no usuarias de 

tratamiento hormonal (Tavani y La Vecchia 1999). Sin embargo existen 

estudios que muestran un incremento del riesgo de cáncer endometrial con la 

terapia combinada continua si ésta se utiliza menos de 10 días al mes (Pike y 

col. 1997; Beresford y col. 1997). Existe consenso confirmado en estudios 

prospectivos y controlados con placebo, en que 14 días de administración del 

gestágeno es un plazo seguro para proteger el endometrio del riesgo de 

hiperplasia (Woodruff y Picar 1994). 

 

La Sociedad Americana de Menopausia recomienda que debe añadirse 

gestágeno a todas las mujeres menopáusicas con útero intacto para prevenir el 

riesgo elevado de hiperplasia de endometrio y adenocarcinoma. Pero no hay 

consenso sobre la pauta a seguir en todas las mujeres (The North American 

Menopause Society (NAMS) 2003).   
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Los dos mayores ensayos clínicos sobre los efectos de la terapia 

hormonal, HERS y WHI, concluyen que a nivel de riesgo de cáncer endometrial 

y terapia hormonal, no existe diferencia estadísticamente significativa entre el 

grupo de tratamiento y el grupo placebo, con un RR de 0.76 (IC 0.45-1.31) 

(Doty y col. 2005; ACOG 2004; Beral y col. 2002). 

 

Los médicos deben individualizar el tratamiento para minimizar los 
efectos secundarios, especialmente el sangrado, y para ofrecer una 
protección endometrial adecuada sin afectar los beneficios de los 
estrógenos.  
 

Efectos de la Terapia Hormonal en el ovario 

 

 La incertidumbre sobre el posible riesgo asociado a la terapia hormonal y 

los cánceres ginecológicos nos han llevado a realizar muchos estudios.  

 

Un estudio prospectivo demostró que el incremento del riesgo de cáncer 

de ovario en las usuarias del tratamiento hormonal estaba relacionado con la 

duración de 10 o más años de tratamiento (Rodríguez y col. 2001). 

 

Estudios observacionales han publicado que la pauta estrogénica se 

relaciona con mayor riesgo para el cáncer de ovario. En concreto, el uso de 10 

a 19 años de terapia hormonal se relaciona con dos veces más riesgo de 

cáncer de ovario si lo comparamos con mujeres que no toman el tratamiento; y 

20 años o más de terapia hormonal se relaciona con tres veces más riesgo 

(Lacey y col.2002). 

 

 Hasta el estudio WHI, no había evidencia científica del riesgo asociado 

de la terapia hormonal combinada con el cáncer de ovario, ya que todos los 

estudios se habían realizado con el uso de estrógenos solos o los estudios 

tenían una muestra poco significativa -por lo tanto de poca validez científica-

con el uso de la terapia combinada continua (Weiss y Rosing 2001). 

 



 

 

38

 
 

 Los resultados publicados del estudio WHI sugieren un incremento del 

riesgo de cáncer de ovario asociado al uso de la terapia combinada comparada 

con el grupo placebo, con un RR de 1.58 (IC 95% 0.77-3.24), pero una tasa de 

cáncer de ovario inferior a la de la población general (Sismondi y Biglia 2004; 

ACOG 2004; Anderson y col. 2003; Lacey y col. 2002). 

 

 Sin embargo, y a pesar del diseño superior del estudio, no existe 

evidencia sobre los riesgos y beneficios de la terapia hormonal en mujeres 

jóvenes con fallo ovárico prematuro (Tonnes y col. 2003). 

 

Efectos de la Terapia Hormonal en la mama 

 

 A pesar que el uso de la terapia hormonal y el riesgo de patología 

mamaria es bien conocido desde hace años, las últimas publicaciones han 

provocado una alarma en el personal sanitario e incluso entre la población en 

general.  

 

Prácticamente todos los estudios realizados han indicado un incremento 

del riesgo de cáncer de mama con la terapia hormonal. En 1997 se publicó un 

análisis que demostró que el 90% de los cánceres de mama estudiados 

presentaban una exposición de terapia hormonal de 5 o más años. La mayoría 

de las mujeres incluidas en el estudio eran usuarias de estrógenos solos 

(Collaborative Group in Breast Cancer 1997). Sin embargo otros estudios 

publican que las usuarias de la terapia combinada presentan un riesgo mayor 

que las que lo hacen con monoterapia (ASRM Statement of WHI 2004).  

 

Otros estudios observacionales también confirman estos resultados: La 

terapia hormonal, ya sea con estrógenos solos o combinada, presenta un 

riesgo aumentado de cáncer de mama; Además ese incremento está 

íntimamente ligado con la duración del tratamiento ya que el riesgo de padecer 

cáncer de mama en las mujeres usuarias de terapia hormonal se iguala al de 

las mujeres que no la toman a partir de 5 años de abandono del tratamiento 

(Ross y col. 2000; Schairer y col. 2000). 
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En julio de 2002 se publicaban los principales resultados del estudio 

WHI, después de 5.2 años de seguimiento, que definían un incremento del 

riesgo de cáncer de mama de hasta un 26% en las usuarias del tratamiento 

hormonal frente a las mujeres que tomaron placebo. Esto se traduce como un 

incremento de 8 casos por cada 10000 mujeres tratadas durante 1 año 

comparado con 10000 mujeres no usuarias de este tratamiento (NIH News 

Release 2002; Writing Group for the Women´s Health Initiative Investigators 

2002). 

 

 Pasados unos meses, el análisis de los resultados fue más detallado. El 

tamaño del cáncer de mama detectado en las mujeres que tomaron tratamiento 

hormonal frente a las que lo hicieron con placebo, fue significativamente mayor 

(1.7 cm. versus 1.5) y también el estadio al que se catalogaba el tumor ya que 

25.4% de los canceres detectados en las mujeres que tomaban terapia 

hormonal presentaban invasión de los ganglios linfáticos, frente al 16% de 

ganglios positivos en las que lo hicieron con placebo (Chlebowski y col. 2003; 

Luukkainen 2003). 

 

 En agosto de 2003 se publicaron los resultados del estudio Million 

Women en el que se demostró que las mujeres que recibían tratamiento 

hormonal estaban expuestas a un riesgo de cáncer de mama un 22% mayor al 

de las mujeres que nunca habían sido sometidas a este tratamiento. Además el 

efecto era mayor si se utilizaba la pauta combinada que si se utilizaba otra 

pauta distinta; Se estimó que el uso de terapia hormonal durante 10 años se 

asociaba a 5 casos adicionales de cáncer de mama por cada 1000 mujeres que 

tomaban sólo estrógenos, y a 19 casos adicionales por 1000 mujeres que 

utilizaban la pauta combinada continua (Beral y col. 2003).   

 

 En diciembre de 2003 se paralizó un ensayo clínico sobre los efectos del 

tratamiento hormonal en pacientes menopáusicas con diagnóstico previo de 

tumor mamario curado, debido al elevado riesgo de producir de nuevo cáncer 

de mama. El ensayo clínico debía tener una duración de cinco años pero se 

suspendió a los dos años de seguimiento ya que el riesgo del tratamiento era 
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inaceptable (RR 3.5 IC 95% 1.5-8.1) (Holmberg y col. 2004; Holmberg y 

Anderson 2004).   

 

 Otro gran ensayo sobre los efectos de la terapia hormonal en mujeres 

menopáusicas con tumor de mama previo publica que el incremento del riesgo 

no es estadísticamente significativo (RR 0.8 IC 0.4-1.9), pero que el uso del 

gestágeno está asociado a un incremento del riesgo de cáncer de mama 

comparado con el grupo placebo (Schoultz y Rutqvist 2005; Chlebowski y 

Anderson 2005).  

 

 Debido a estos resultados, algunos investigadores postulan que la 

terapia hormonal de corta duración puede entrañar un riesgo elevado de cáncer 

de mama en mujeres que ya han sufrido esta patología y que es necesario 

buscar alternativas al tratamiento hormonal para aliviar los síntomas de la 

menopausia. 

 

Recientemente, y en contra de todos los estudios observacionales, 

incluido el estudio Million Women, se han publicado los resultados de dos 

grandes estudios: la rama del estudio WHI con monoterapia con estrógenos y 

el estudio francés E3N.  

 

La rama del estudio WHI con monoterapia con estrógenos publica que el 

efecto sobre el riesgo de cáncer de mama con el uso de los estrógenos solos a 

largo plazo es incierto. Parece que el tratamiento con estrógenos solos no 

altera la densidad mamográfica, por lo que las mujeres usuarias de este 

tratamiento presentan un diagnóstico de cáncer de mama en un estadio más 

precoz que las mujeres usuarias de placebo (The Women´s Health Initiative 

Steering Committee 2004). A pesar que el descenso del riesgo del cáncer de 

mama no es estadísticamente significativo, al menos sí es orientativo para 

continuar en esta línea de investigación.  

 

Los resultados del estudio francés E3N se publicaron en febrero de 

2005, cuya conclusión más importante es que el uso de la terapia hormonal de 

estrógenos en combinación con progesterona micronizada no aumenta el 
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riesgo relativo de cáncer de mama, al menos a corto plazo. Sin embargo, 

cuando se combinan estrógenos y gestágenos de síntesis, en vez de 

progesterona micronizada, sí se percibe un aumento del riesgo relativo de 

cáncer de mama (Clavel-Chapelon 2005). 

 

Efectos de la Terapia Hormonal en el hueso 
 

 La terapia hormonal ha sido el tratamiento de elección para la 

osteoporosis postmenopáusica por su eficacia para prevenir la fractura de 

cadera y vertebral (Sánchez Borrego y col. 2000). 

 

 Los resultados del ensayo clínico WHI en su rama de estudio de los 

efectos de la terapia hormonal en el hueso, muestran un incremento de la 

densidad mineral ósea y una reducción del riesgo de fracturas en general, y en 

particular la fractura de cadera en un 30% para la terapia estrogénica sola y en 

un 34% para la terapia combinada (The Women´s Health Initiative Steering 

Committee 2004; WHI Results 2004; Writing Group for the Women´s Health 

Initiative Investigators 2002).  

 

 Sin embargo este beneficio no justifica su empleo debido a los efectos 

adversos de la terapia hormonal en el ámbito de la enfermedad cardíaca y el 

cáncer de mama. Por ello, a pesar de comprobarse los efectos beneficiosos del 

tratamiento hormonal en el hueso, globalmente no beneficia a la salud de la 

mujer, ni siquiera a aquéllas con elevado riesgo de fracturas óseas (Cauley y 

col. 2003; Cranney y Wells 2003; Balasch 2003). 

  

Para prevenir la pérdida de masa ósea e intentar disminuir el riesgo de 

fractura en mujeres postmenopáusicas sanas y sobre todo en aquéllas con 

elevado riesgo de fractura, deberemos optar por otras alternativas terapéuticas 

a largo plazo. En el nuevo documento de la Sociedad Española de 

Reumatología aparecen como tratamiento de elección para la osteoporosis en 

la mujer postmenopáusica, los bifosfonatos de última generación y los 

moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (Ibáñez y Plaza 2003). 
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Efectos de la Terapia Hormonal en el sistema cardiovascular 
 

 Dado que la enfermedad cardiovascular constituye la causa de muerte 

más frecuente en las mujeres postmenopáusicas, un aspecto importante a 

considerar en la decisión de pautar tratamiento hormonal a largo plazo en estas 

mujeres es la posible prevención que ejerce este tratamiento en la enfermedad 

cardiovascular (Herrington y col. 2002; Viscoli y col. 2001; The Writing Group 

for the PEPI trial 1995). 

 

 Estudios llevados a cabo en los últimos años demostraron 

unánimemente una disminución del riesgo de enfermedad coronaria a las 

usuarias de la terapia hormonal, biológicamente comprobado con la 

disminución de la mayor parte de los marcadores de riesgo cardiovascular 

(Davidson y col. 2000; Rosano y Painina 1999; Speroff 1994). 

 

El relativo amplio consenso de los efectos cardioprotectores de la terapia 

hormonal se ha visto conmocionado recientemente debido a los resultados de 

los últimos dos grandes ensayos clínicos al respecto: WHI y HERS (Writing 

Group for the Women´s Health Initiative Investigators 2002; Grady y col. 2000; 

Mosca 2000; Hulley y col. 1998; Castellsague y col. 1998). 

 

 El estudio WHI se suspendió porque los riesgos superaban los 

beneficios; En concreto se vio aumentado el riesgo de padecer cáncer de 

mama y de enfermedades cardiovasculares. Éste es el primer indicador de 

riesgo relacionado con el tratamiento.  

 Los resultados de la rama del estudio con terapia combinada mostraron 

que las mujeres que tomaron tratamiento hormonal tenían un 26% de 

incremento de riesgo de enfermedad cardiovascular, comparado con el grupo 

que tomó placebo, después de un seguimiento de 5.2 años (Wassertheil-

Smoller y col. 2003; Writing Group for the Women´s Health Iniciative 

Investigators 2002). Este incremento del riesgo se concentró sobre todo en el 

primer año de tratamiento (Manson y col. 2003). Dicho de otro modo, de 10000 

mujeres que toman tratamiento hormonal durante un año, existirán 7 casos 

adicionales de enfermedad cardiovascular, comparado con 10000 mujeres que 
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no tomen el tratamiento durante un año (Bailar 2003). Consistente con los 

estudios previos, los resultados mostraron una reducción en los niveles de LDL 

(-12.7%), aumento en los niveles de HDL (7.3%) y en los de triglicéridos (6.9%) 

en relación con el placebo. 

 Los resultados de la rama del estudio de la pauta con estrógenos 

equinos conjugados solos, muestran un incremento del riesgo del 39% para el 

ictus y del 33% para el riesgo de tromboembolismo venoso. Globalmente, el 

riesgo de incremento de enfermedad cardiovascular es del 12%, es decir, de 

10000 mujeres que tomen terapia estrogénica sola durante un año,  existirán 

12 casos adicionales de enfermedad cardiovascular, comparado con 10000 

mujeres que no tomen tratamiento durante un año. Este incremento del riesgo 

de enfermedad cardiovascular observado durante el primer año de tratamiento 

parece desaparecer o incluso presentar efectos beneficiosos, con el uso del 

tratamiento a largo plazo (The Women´s Health Initiative Steering Committee 

2004). 

 

 El estudio HERS concluyó que no existen beneficios asociados al 

tratamiento para la enfermedad cardiovascular secundaria. Después de 6.8 

años de seguimiento, no hubo reducción en el riesgo de enfermedad 

cardiovascular, con un RR de 0.99 (IC 95% 0.81-1.22) (Grady y col. 2002; 

Herrington y col. 2002; Hulley y col. 2002). 

 

 Se demostró un incremento estadísticamente significativo del porcentaje 

de tromboembolismo venoso en el grupo de tratamiento comparado con el 

grupo placebo, con un RR 2.78 (IC 95% 0.89-8.74). Asimismo, también existe 

un incremento del riesgo de tromboembolismo venoso en el grupo de 

tratamiento de los estrógenos equinos conjugados comparados con el 

tratamiento de estrógenos esterificados (Smith y col. 2004) y con estrógenos 

orales comparados con los estrógenos transdérmicos (Lacut y Oger 2005). 

 

 Algunos estudios observacionales han demostrado que el uso de 

estrógenos solos tiene efecto cardioprotector, pero la mayoría de las mujeres 

de estos estudios no presentaban patología previa.  
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Existen publicaciones acerca del papel preventivo de la terapia 

hormonal, pero después de los resultados de los estudios WHI y HERS, no 

existe evidencia científica para utilizar la terapia hormonal en la prevención 

primaria ni secundaria de la enfermedad cardiovascular (Naftolin y col. 2004;  

Low y col. 2002; Kuttenn y col. 2002; Simon y col. 2001). 

 

Efectos de la Terapia Hormonal en la memoria y capacidad cognitiva 
  

 De acuerdo a los resultados del reciente estudio WHIMS, las mujeres 

que toman tratamiento hormonal combinado presentan una tasa de demencia 

dos veces mayor, incluyendo la enfermedad de Alzheimer, en comparación con 

mujeres que tomaron placebo, con un RR de 2.05 (IC 95% 1.21-3.48) 

(Shumaker y col. 2003). 

  

Asimismo, el estudio concluyó que tanto la terapia combinada continua 

como la monoterapia no protegían contra el deterioro cognitivo leve, que es una 

forma de regresión del conocimiento menos severa que la demencia (Rapp y 

col. 2003). 

 

  

Sin embargo hasta la fecha, debido a que el riesgo supera los beneficios 

de la terapia hormonal combinada, The Food and Drug Administration (FDA) 

publica y advierte que el uso de estrógenos y progesterona no ha sido 

aprobado para la prevención de la enfermedad cognitiva leve ni para la 

enfermedad de Alzheimer (FDA 2003). 

 

Los resultados hasta este momento se refieren a la terapia combinada 

del estudio WHIMS, por lo que la hormonoterapia combinada a corto plazo en 

mujeres jóvenes para aliviar los síntomas menopaúsicos ha sido aprobada por 

la FDA (FDA 2003).  

 

En contra de estos resultados, recientemente se ha publicado un estudio  

a cargo de PERF Study Group, sobre el impacto de la administración de la 

terapia hormonal durante los 2-3 años de la menopausia para el riesgo de 
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deterioro cognitivo en los 5-15 años posteriores (Bagger y col. 2005). Los 

resultados sugieren que la terapia hormonal administrada en la primera fase de 

la menopausia protege del deterioro cognitivo a largo plazo. Sin embargo estos 

resultados no son suficientes, se necesitan más estudios en esta línea 

investigadora para contrarrestar los resultados del estudio WHIMS. 

  

Efectos de la Terapia Hormonal en la calidad de vida 

 

El término “calidad de vida” se ha introducido en el ámbito sanitario en 

los últimos años traducido como un “estado de bienestar físico y mental”. Sin 

embargo, en investigación es difícil definir el concepto “calidad de vida”, porque 

influyen en él numerosas variables socioeconómicas y culturales (Dueñas 

2002). 

 

El estudio WHI analizó los efectos de la terapia hormonal en la calidad 

de vida de la mujer menopáusica. El estudio definió la calidad de vida utilizando 

las variables de salud en términos generales (vitalidad): salud mental, síntomas 

depresivos, satisfacción sexual, insomnio y dolor osteomuscular.  

 

Después de 3 años de seguimiento, no se demostraron efectos 

beneficiosos en la calidad de vida de las mujeres que tomaban tratamiento 

comparado con las que lo hacían con placebo (Hays y col. 2003).  

 

Otros estudios, como el HERS, apoyan estos resultados (Hlatky y col. 

2002). 

 

Otros efectos de la Terapia Hormonal  
 

 Después de 5.2 años de seguimiento, el estudio WHI publica una 

reducción del riesgo de cáncer de colon para las mujeres que tomaban terapia 

hormonal combinada comparado con las que tomaban placebo, con un RR de 

0.69. Dicho de otro modo, de 10000 mujeres que tomen terapia hormonal 

combinada, habrá 6 casos menos de cáncer de colon comparados con los que 

aparecerán en 10000 mujeres que no tomen tratamiento hormonal (Writing 
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Group for the Women´s Health Initiative Investigators 2002). Sin embargo, 

después de 6.8 años de seguimiento en mujeres usuarias de terapia con 

estrógenos solos, el efecto protector en el cáncer de colon no es 

estadísticamente significativo (The Women´s Health Initiative Steering 

Committee 2004).  

 

El estudio HERS II y otros estudios previos, muestran un incremento en 

la patología y cirugía de la vía biliar en las mujeres que toman terapia 

hormonal comparado con las que toman placebo, con un RR de 1.48 (Cirillo y 

col. 2005; Grady y col. 2002; Simon y col. 2001). 
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* Posicionamiento de la Agencia Europea  del Medicamento sobre la 
Terapia Hormonal 
 

 La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) decidió consultar con un 

panel de clínicos independientes acerca de los riesgos y beneficios de la 

terapia hormonal, tras las publicaciones de los últimos estudios, WHI, HERS y 

Million Study.  

 

 El 3 diciembre de 2003 se publicó el Posicionamiento de la EMEA 

(EMEA Public Statement 2003) donde se definen los riesgos y beneficios de la 

terapia hormonal en el momento actual.  

  

El grupo de expertos de la EMEA concluye que:    

 

- La terapia hormonal es efectiva para los sofocos y trastornos vasomotores 

relacionados con la menopausia. 

- La terapia hormonal previene la pérdida de masa ósea e incrementa la 

densidad del hueso. 

- La terapia hormonal previene el riesgo de fracturas durante el período de 

tiempo que se toma el tratamiento, en las mujeres con o sin factores de 

osteoporosis asociados. 

- La terapia hormonal previene el riesgo de fracturas mientras se usa el 

tratamiento, en las mujeres con baja densidad ósea y/o osteoporosis 

establecida. 

- Existe evidencia científica que el papel protector de la terapia hormonal sobre 

el hueso, desaparece transcurridos unos años de abandono del tratamiento.  

- La terapia hormonal con todos los tipos de estrógenos incrementa el riesgo de 

cáncer de mama y endometrial, proporcionadamente al tiempo de uso de 

tratamiento. Cuando a esta terapia se asocia gestágeno, el riesgo para el 

cáncer de mama se incrementa y el riesgo de cáncer de endometrio disminuye.  

- La terapia hormonal combinada incrementa el riesgo de tromboembolismo 

venoso, especialmente durante el primer año de tratamiento. 
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- La terapia hormonal combinada incrementa el riesgo de ataque cardíaco 

durante el primer año de tratamiento. No existe evidencia científica para 

analizar el riesgo para el tratamiento con estrógenos solos. 

- La terapia hormonal combinada no produce beneficios sobre la función 

cognitiva. 

- Existe evidencia científica que la terapia hormonal combinada incrementa el 

riesgo de demencia.  
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* Posicionamiento de la North American Menopause Society (NAMS)  
  

Tras las publicaciones de los últimos estudios sobre la terapia hormonal, 

la NAMS publica un artículo que recoge las recomendaciones clínicas para el 

uso del tratamiento hormonal en mujeres menopáusicas (NAMS Statement 

2003). 

 

 Existe consenso con relación a los siguientes supuestos:  

 

- La indicación primaria de la terapia hormonal -sobre todo con efecto 

sistémico- es el tratamiento de los síntomas menopáusicos  de moderados a 

severos. 

- Se aprueba el uso de la terapia hormonal -sobre todo con efecto local- para 

tratar los síntomas moderados a severos de atrofia genital. 

- A todas las mujeres con útero intacto se deberá asociar gestágeno a la 

terapia hormonal para evitar la hiperplasia endometrial. No será necesario 

prescribir gestágeno en mujeres sin útero. 

- Para las mujeres con útero intacto que no toleran las dosis de gestágeno 

habituales, no existe evidencia científica a largo plazo con las terapias de 

gestágeno alternativas por lo que se recomienda una estrecha vigilancia del 

endometrio. 

- No se recomienda la terapia hormonal para la prevención primaria o 

secundaria de la enfermedad cardiovascular. 

- El riesgo de cáncer de mama está incrementado con el uso de la terapia 

hormonal con estrógenos solos, y mucho más con la terapia combinada, sobre 

todo si se utiliza durante 5 años o más. Hasta la fecha no existe evidencia 

acerca de la duración exacta en el que se ve incrementada la morbimortalidad. 

- La terapia hormonal reduce el riesgo de fracturas asociadas a la osteoporosis 

menopáusica. Sin embargo, debido a los riesgos asociados a la terapia 

hormonal, a las mujeres que requieran tratamiento para reducir el riesgo de 

fracturas se recomienda tratamiento alternativo a la terapia hormonal. 

- La terapia hormonal no está indicada para la prevención primaria de la 

demencia en mujeres mayores de 65 años. Sin embargo no hay evidencia 

científica que analice los beneficios versus riesgos en la prevención primaria de 
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la demencia iniciando el tratamiento en el período de transición de la 

menopausia o postmenopausia inicial. 

- La terapia hormonal no está indicada para la prevención secundaria de la 

enfermedad de Alzheimer.  

- Los efectos de la terapia hormonal sobre el riesgo del cáncer de mama o de la 

osteoporosis en mujeres menopáusicas sintomáticas todavía no han sido 

evaluados por ensayos clínicos. No existe evidencia que las  mujeres con 

síntomas de la menopausia difieran en el riesgo de aparición de cáncer u 

osteoporosis, de las mujeres con menopausia asintomática. Por lo tanto, los 

resultados de los estudios deben ser extrapolados con precaución. 

- Los resultados de los estudios HERS y WHI realizados en mujeres con más 

de 50 años, y HERS en mujeres con enfermedad cardiovascular previa, no 

pueden ser extrapolados a mujeres menores de 50 años que inician el 

tratamiento hormonal o mujeres con menopausia prematura. 

- La menopausia prematura está asociada a un incremento del riego de 

enfermedad cardiovascular y osteoporosis. Sin embargo no existe evidencia 

científica del tiempo necesario de uso de la terapia hormonal para disminuir la 

morbimortalidad en estas condiciones.  

- La terapia hormonal debe pautarse el menor tiempo posible con la menor 

dosis eficaz. Sin embargo, no existe evidencia científica para el uso de esta 

terapia mínima a largo plazo. 

- La vía parenteral de administración de la terapia hormonal presenta ventajas 

e inconvenientes pero los beneficios y los riesgos no han sido demostrados a 

largo plazo. Existe evidencia que el 17–beta-estradiol transdérmico no 

incrementa la proteína C reactiva y también que presenta un menor riesgo de 

trombosis comparado con el estrógeno oral. Existe evidencia que el incremento 

del riesgo de cáncer de mama es similar para los estrógenos orales 

comparados con los parenterales. 

- Está indicado el uso de la terapia hormonal en mujeres con riesgo elevado de 

osteoporosis y el tratamiento alternativo no lo tolera. 

- Para las mujeres menores de 50 años o con bajo riesgo de enfermedad 

cardiovascular, osteoporosis, cáncer de mama o colon, el riesgo absoluto de la 

terapia hormonal es menor que la demostrada en el estudio WHI, pero el riesgo 

relativo es igual. 
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No existe consenso para las siguientes áreas:  

 

- No existe consenso para el tiempo de uso de la terapia hormonal para definir 

“a corto plazo” y “a largo plazo” 

- No existe consenso para determinar el tiempo necesario de uso de la terapia 

hormonal en la mujer sintomática. 

- No existe consenso sobre la mejor forma de retirar el tratamiento, bien de 

forma gradual o bien de manera brusca. 

- No es posible extrapolar las conclusiones de un estudio con un componente a 

otro componente. Pero conocemos que existe un mismo efecto con 

componentes agonistas o de la misma familia. Por lo tanto hasta que exista un 

estudio con cada uno de los estrógenos y progesterona, probablemente 

deberemos generalizar los efectos de los agentes de la misma familia, sobre 

todo en lo que respecta a los efectos adversos.  

- No existe consenso si la terapia secuencial comparada con la continua 

presenta efectos diferentes. Por ello, no existe una clara indicación para cada 

una de ellas. 

- No existe consenso sobre el impacto de la terapia hormonal sobre la calidad 

de vida, porque no hay acuerdo sobre la mejor forma de obtener una apropiada 

evaluación del concepto de calidad de vida. 

 

El grupo de investigadores de la Sociedad Americana de la Menopausia están 

de acuerdo que es necesario futuros estudios en lo que respecta a:  

 

- Riesgos y beneficios de la terapia combinada –excepto estrógeno equino 

conjugado y acetato de medroxiprogesterona-, vías de administración, pauta y 

dosis, a largo plazo. 

- Riesgos y beneficios de la terapia hormonal a largo plazo utilizando la mínima 

dosis. 

- Mecanismos de actuación de cada tipo de terapia hormonal combinada. 

- Identificar la población para la que la terapia hormonal es menos tóxica. 

- Evaluar los efectos beneficiosos o adversos según los niveles de estrógenos 

y/o estrona endógena. 
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- Definir los mecanismos que aportan los efectos diferentes entre la terapia 

hormonal con estrógenos solos comparada con la terapia combinada. 

- Definir el mejor perfil que evalúe la calidad de vida. 

- Riesgos y beneficios de la terapia secuencial comparada con la terapia 

continua. 

- Efectos que se producen en el endometrio utilizando los tratamientos 

alternativos de progesterona, como el DIU de progesterona o la progesterona 

cíclica a largo plazo. 

- Riesgos y beneficios de la terapia hormonal a largo plazo en la enfermedad 

de Alzheimer y otras demencias, iniciando el tratamiento antes de los 65 años. 

- Efectos de la terapia hormonal a corto plazo en la enfermedad psiquiátrica 

como la enfermedad de Parkinson, depresión y esquizofrenia. 

- Efectos a largo plazo de la terapia hormonal en la prevención primaria y 

secundaria de la patología oftalmológica, como las cataratas y la degeneración 

macular senil. 

- Valorar el estado de salud  de las mujeres usuarias de tratamiento hormonal 

por menopausia prematura. 

- Evaluar los efectos de la terapia hormonal en la formación / regresión de la 

placa de ateroma, especialmente en mujeres que han iniciado el tratamiento 

hormonal inmediatamente después de la menopausia.  

- Riesgos y beneficios de la terapia hormonal en la enfermedad cardiovascular 

cuando se inicia en el momento de la menopausia. 

- Evaluar pauta, tipo, dosis de progesterona para el riesgo de enfermedad 

cardiovascular y cáncer de mama. 

- Valorar los métodos no farmacológicos para el tratamiento de los sofocos. 

- Riesgos y beneficios de la retirada del tratamiento hormonal de forma brusca 

comparada con la forma gradual.  

- Definir los síntomas que aparecen en la menopausia natural comparada con 

los que aparecen con la retirada del tratamiento hormonal. 

- Incidencia de enfermedades crónicas en mujeres con menopausia prematura. 

-Identificar la población de riesgo de trombosis e hipercoagulabilidad sanguínea 

para el uso de estrógenos solos. 

- Estricta evaluación del término calidad de vida.  
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* Posicionamiento de la Asociación Española para el estudio de la 
Menopausia (AEEM) 
 

 A raíz de las publicaciones de los resultados de los estudios WHI, HERS 

y Million Women, la Asociación  Española para el estudio de la Menopausia ha 

considerado necesario pronunciarse al respecto (Sociedad Española de 

Ginecología y Obstetricia (SEGO) 2004; Palacios 2003). 

 

 Según la AEEM, los resultados de la rama del estudio WHI suspendido 

no se puede aplicar a todos los tratamientos hormonales o no hormonales que 

se utilizan en mujeres postmenopáusicas, ya que en él solo se valoraba la 

terapia hormonal constituida por 0.625 mg. de estrógeno equino conjugado, 

solo o combinados con 2.5 mg. de acetato de medroxiprogesterona.  (SEGO 

2004; Comunicado AEEM sobre WHI 2003). El estudio HERS también utiliza la 

misma pauta de tratamiento que el estudio WHI.  

 

Por este motivo, tanto la Sociedad Española de Ginecología y 

Obstetricia como la AEEM, ven conveniente declarar que se debe evitar la 

interpretación  excesivamente simplificada de los resultados de estos ensayos 

(Declaración AEEM-SEGO 2003). 

  

Por otro lado, la vía de administración del estudio -tanto en el estudio 

WHI como en el HERS- estrógeno equino conjugado oral, es una terapia que 

no se utiliza apenas en España, ni en otros muchos países de Europa, aunque 

sí es el más utilizado en Estado Unidos. En España la vía de administración 

más frecuente es la vía transdérmica, con estrógenos naturales como el 

estradiol u otras terapias como el raloxifeno, tibolona o fitoestrógenos 

(Comunicado AEEM sobre WHI 2003; Comunicado AEEM sobre HERS 2003). 

  

La conclusión del estudio relacionado con el incremento del riesgo de 

cáncer de mama y de enfermedad cardiovascular, solo hace referencia al 

tratamiento a largo plazo (5.2 años para la rama de terapia combinada y 6.8 

años para la rama de terapia con estrógenos solos, ambos del estudio WHI y 

6.8 años de seguimiento en el estudio HERS II).  
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Un punto criticable del estudio HERS II, según la AEEM, es que se trata 

de una ampliación del estudio HERS I, con un diseño abierto y un seguimiento 

de 2.5 años más que en el previo. Pero sólo un 45% de las mujeres del grupo 

de tratamiento hormonal del estudio HERS I continuaron el tratamiento, lo que 

supone que sólo una tercera parte de las pacientes iniciales continuaron con la 

terapia hormonal durante los casi 7 años de estudio (Comunicado AEEM sobre 

HERS 2003). 

 

El estudio WHI afirma que la terapia utilizada presenta un incremento del 

29% del riesgo relativo para los eventos cardiovasculares comparada con el 

placebo. La AEEM propone que se debe tener en cuenta la diferencia entre el 

riesgo relativo y el riesgo absoluto. Es decir, el riesgo de enfermedades 

cardiovasculares aumenta el 29% no sobre el total de mujeres que toman el 

tratamiento, sino sobre el total de mujeres que van a padecer un evento 

cardiovascular (Comunicado AEEM  sobre WHI 2003). 

 

En el estudio HERS II los resultados cardiovasculares señalan que 

durante 6.8 años de seguimiento, el RR de los accidentes cardiovasculares en 

las usuarias es de 1.09 a 0.99, lo que significa que los accidentes secundarios 

no varían significativamente entre el grupo de mujeres que toman el tratamiento 

de las que toman el placebo. La AEEM comenta que en lo que respecta a la 

aplicación clínica, el estudio HERS II no responde a las dudas planteadas en el 

HERS I. Los resultados del estudio HERS II sugieren una falta de beneficio de 

la terapia hormonal utilizada en el estudio en la prevención secundaria de la 

enfermedad cardiovascular (Comunicado AEEM sobre HERS 2003). 

 

Por otra parte, el estudio WHI no cuestiona los beneficios conocidos de 

esta pauta sobre el alivio de los síntomas de la menopausia, como los sofocos, 

y sobre la calidad de vida de las pacientes en un plazo de 2-3 años. 

 

Además el estudio WHI pone de manifiesto el beneficio del tratamiento 

para la prevención del cáncer de colon y la osteoporosis (Comunicado AEEM 

sobre WHI 2003). 
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Con respecto a las recomendaciones publicadas en el comunicado de 

Posicionamiento de la Agencia Europea del Medicamento en la que predica 

que no es favorable la relación riesgo / beneficio de la terapia hormonal como 

tratamiento de primera línea para la osteoporosis, tanto la Sociedad 

Internacional de la Menopausia (IMS) como la AEEM las considera 

injustificadas y potencialmente perjudiciales para la salud de la mujer 

postmenopáusica sana (Palacios 2003). 

 

Basándose en la información científica y oncológica actual, la AEEM 

asume que los tumores de mama diagnosticados durante el seguimiento del 

estudio Million Women, ya estaban presentes en el momento del reclutamiento, 

ya que el tiempo medio transcurrido entre la inclusión en el estudio y el 

diagnóstico de cáncer de mama fue de 1.2 años, y entre la inclusión y la muerte 

por cáncer de mama fue de 1.7 años. Este corto espacio de tiempo implica que 

debieron ser tumores previos no detectados en la mamografía inicial previa a la 

inclusión en el estudio (Comunicado AEEM sobre Million Women Study 2003).  

 

La AEEM manifiesta que la monoterapia estrogénica no comporta riesgo 

a largo plazo para el cáncer de mama, según los resultados de la rama de 

estudio WHI de tratamiento estrogénico solo (SEGO 2004). 

 

Para la AEEM, el tiempo de seguimiento para el diagnóstico de cáncer 

de mama o muerte por esta patología en el estudio Million Women, son 

demasiado cortos para establecer que a largo plazo existe una relación de 

causa-efecto entre el uso de terapia hormonal y cáncer de mama. 

 

Los riesgos informados a 5 años de tratamiento son similares en los 

estudios WHI y HERS -que utilizan la misma pauta de tratamiento- así como en 

el estudio Million Women que utiliza diferentes tipos de terapia hormonal. Por 

este motivo, la AEEM recomienda reevaluar la continuidad del tratamiento 

pasados los 5 años de forma individualizada. 
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Según la AEEM, las publicaciones hasta la fecha refuerzan la evidencia 

que el incremento del riesgo desaparece tras el abandono del tratamiento, y se 

iguala al de la población no usuaria de tratamiento hormonal.   

 

La AEEM critica que los resultados del análisis de las terapias 

combinadas en los estudios británico y americano, no se pueden  extrapolar a 

la clínica actual, ya que se trataba de gestágenos con un perfil ligeramente 

androgénico comparados con los gestágenos de reciente desarrollo que han 

mejorado el perfil farmacológico (Declaración SEGO-AEEM 2003; Ansbacher 

2001). 

 

Según la AEEM el estudio E3N es el primero en el que se ha analizado 

el riesgo relativo de cáncer de mama asociado al uso de la terapia hormonal 

teniendo en cuenta los diferentes tipos de tratamiento y sus vías de 

administración. En él se ha incluido un total de 54.548 mujeres cuyo perfil se 

corresponde con el de las usuarias de tratamientos hormonales en España, con 

una edad media de 52,8 años y en el que se analizan todos los estrógenos y 

progestágenos que se utilizan en España, por lo que los resultados del estudio 

francés son más fáciles de extrapolar a la población española que los 

resultados del estudio americano WHI (Comunicado AEEM 2005). 
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* Posicionamiento de la Sociedad Internacional de Menopausia 
 

 El Comité de expertos de la Sociedad Internacional de Menopausia 

(Schneider 2002) propone las siguiente recomendaciones sobre los beneficios 

y riesgos de la terapia hormonal:  

 

- Los ensayos clínicos controlados y randomizados disponibles no tienen valor 

estadístico para comprobar los resultados de la terapia hormonal comenzada 

durante la transición menopáusica. 

- Se recomienda la terapia hormonal estrógeno y gestágeno o estrógeno solo 

para las mujeres histerectomizadas, para el alivio de los síntomas 

menopáusicos y urogenitales. 

- Los ensayos clínicos controlados y randomizados no aportan resultados en 

cuanto al plazo de tratamiento. Cada paciente debe ser aconsejada conforme a 

los datos actuales de los riesgos para tomar de forma individual la decisión de 

continuar o abandonar el tratamiento hormonal. 

- Se debe informar a la paciente que el uso de la terapia hormonal, 

especialmente estrógeno y gestágeno, está asociado a un incremento absoluto 

de tromboembolismo y cáncer de mama, y una reducción del riesgo de cáncer 

colorectal y fracturas de hueso. 

- Los diferentes regímenes y tipos de tratamiento hormonal no tienen los 

mismos efectos sobre el tejido o el metabolismo y no deberían agruparse juntos 

como si tuvieran un solo efecto común.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

58

 
 

* Indicaciones de la Terapia Hormonal  
 

Después de revisar la literatura científica acerca del uso de la terapia 

hormonal y de los riegos y beneficios asociados, se pueden definir situaciones 

consensuadas para indicar o no la terapia hormonal, tanto combinada continua 

como con estrógenos solos (Barret-Connor y col. 2005; Whitehead y col. 2005; 

Doty y col. 2005; SEGO 2004; NIH News 2004; FDA 2003; Palacios y col. 

2003; Lawton y col. 2003; Burger 2003; Austin y Tu-K 2003; NAMS Advisory 

Panel 2003; Fenton 2003):   

 

1. Tratamiento de los síntomas, moderados a severos, asociados a la 
menopausia. 

 

El balance del beneficio comparado con el riesgo en los síntomas 

climatéricos severos a moderados, es favorable.  

En estos casos se debe utilizar la terapia hormonal durante el menor 

tiempo posible con la menor dosis eficaz para aliviar los síntomas. Los 

beneficios de la terapia hormonal a corto plazo superan los riesgos a largo 

plazo en mujeres con graves síntomas de menopausia (Nananda y col. 2004). 

Se recomienda la vía tópica cuando se prescribe el tratamiento para 

aliviar solamente los síntomas asociados a la atrofia genital.  

 

  

2. No está indicado el tratamiento hormonal para la prevención de la 
osteoporosis en mujeres postmenopáusicas. 

 

A pesar de comprobarse la efectividad de la terapia hormonal en la 

prevención de la osteoporosis, el riesgo para su uso a largo plazo provoca que 

no deba contemplarse como terapia de primera línea. 

Está indicada la terapia hormonal en las mujeres que presentan un 

riesgo de fracturas osteoporóticas mayor que el riesgo asociado al tratamiento. 

 

3. No está indicado el tratamiento hormonal en las mujeres 
postmenopáusicas asintomáticas. 
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Está contraindicado el uso de la terapia hormonal de forma preventiva 

debido a los riesgos relacionados con el tratamiento.   

 

4. No está indicado el tratamiento hormonal en mujeres con cáncer de 
mama previo. 
 
 La patología de mama previa se considera un factor que contraindica el 

uso de la terapia hormonal debido a los efectos publicados que la terapia 

hormonal ejerce en la mama.  

 

5. No está indicado el tratamiento hormonal para la prevención de la 
enfermedad cardiovascular primaria ni secundaria. 
 
 El aparente efecto beneficioso que ejerce la terapia hormonal sobre la 

enfermedad cardiovascular a partir del primer año de tratamiento no justifica su 

utilización para la prevención primaria o secundaria de la patología 

cardiovascular debido a que los riesgos del tratamiento superan los beneficios.  
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* Conclusiones de la Terapia Hormonal 
 

La evidencia de los ensayos clínicos realizados acerca de la terapia 

hormonal requiere incorporarla al trabajo profesional. Sin embargo se debe 

tener en cuenta un aspecto importante de la medicina: La decisión clínica es 

muchas veces la mayor decisión humana, por lo que ésta es también muchas 

veces compleja. El análisis final debe estar basado en la información de 

muchos principios, tanto médico-científicos como humanos (McDonough 2002).  

 

 Merece la pena recordar la importancia del riesgo de un tratamiento a 

nivel individual comparado con el riesgo de ese mismo tratamiento en la 

población (Burgos Rodríguez 1998). 

 

 Se ha comprobado que el tratamiento hormonal tiene un efecto protector 

frente al cáncer de colon y la fractura de cadera. No existen diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto al riesgo de cáncer endometrial o 

enfermedad coronaria y no se dispone de los datos necesarios para valorar la 

relación entre la terapia hormonal y la aparición de enfermedades como el 

cáncer de ovario.  

 

Por otro lado, no se debe generalizar los resultados del estudio WHI y 

pasar por alto otras formas de terapia hormonal. Hay muchos tipos de 

estrógenos y gestágenos, y cada uno puede presentar un efecto diferente. Para 

aumentar la complejidad, los tejidos del organismo reaccionan de diversa forma 

a la misma cantidad de estrógenos o gestágenos. Por lo tanto, se debe tener 

en cuenta lo importante que son otros factores, como la dosis, vía de 

administración o pauta (Chanson 2005; Turgeon y col. 2004). 

 

Se estima que en las mujeres sanas con más de 50 años, el tratamiento 

hormonal podría ser la causa de aparición de un cáncer de mama, ictus o 

embolismo pulmonar en 6 de cada 1000. En cambio, reduciría la incidencia de 

cáncer de colon y de fractura en 1.7 de cada 1000. Para las mujeres mayores 

de 60 años, el riesgo se eleva a 6.5 de cada 1000 (Beral y col. 2003). 
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Teniendo en cuenta todos los resultados publicados hasta la fecha, el 
profesional debe individualizar todavía más el tratamiento, haciendo más 
partícipe a la mujer en la toma de decisiones sobre el tratamiento 
hormonal,  siempre con el objetivo de ofrecer a las pacientes una 
atención global de la salud y quizás así lograr una mejor calidad de vida 
(Editorial Lancet 2004). 
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* Alternativas de la Terapia Hormonal 
  

 Desde hace muchos años la terapia hormonal ha sido el tratamiento 

indiscutible para los síntomas asociados a la menopausia y postmenopausia. 

Sin embargo, a raíz de las recientes publicaciones de los estudios WHI, HERS 

y Million Women, entre otros, el beneficio a largo plazo del tratamiento 

hormonal se está cuestionando. Por ello, ha surgido la necesidad de búsqueda 

de otros tratamientos alternativos (Ringa 2004). 

 

Moduladores Selectivos de los Receptores Estrogénicos -SERMS- 
 
 Los Moduladores Selectivos de los Receptores Estrogénicos, conocidos 

como SERMS, son compuestos no esteroideos que presentan gran afinidad por 

los receptores de estrógenos y a través de esta unión son capaces de ejercer 

efectos agonistas y antagonistas de los estrógenos, dependiendo del tejido 

diana y del medio hormonal en el que actúan. De esta forma, los SERMS son 

agonistas estrogénicos en el hueso y en el sistema cardiovascular y 

antagonistas en la mama y endometrio (Palacios 1999). 

 

 El tamoxifeno fue el primer fármaco que demostró que era posible 

desarrollar el concepto de SERM. El tamoxifeno, derivado de trifeniletileno y 

considerado como SERM de primera generación,  actúa como antagonista en 

la mama y como agonista en el hueso y en el perfil lipídico (Palacios 1999; 

Fisher y col. 1998; Gotfredsen y col. 1984). Sin embargo el tamoxifeno es un 

agonista uterino e igual que los estrógenos sin oposición produce estimulación 

endometrial y aumento del riesgo de adenocarcinoma endometrial (Ross y 

Whitehead 1995). 

 

 El raloxifeno es un derivado del benzotiofeno y se considera SERM de 

segunda generación. Actúa como agonista estrogénico en el hueso y el sistema 

cardiovascular pero como antagonista en la mama y en el endometrio (Palacios 

2001).  
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En el documento de consenso de la Sociedad Española de 

Reumatología, el raloxifeno aparece como el tratamiento de elección para la 

osteoporosis de la menopausia (Ibáñez y Plaza 2003); Se ha comprobado que 

produce un aumento de la densidad de masa ósea así como una disminución 

de los marcadores del remodelado óseo (Boivin y col. 2003). Además el 

raloxifeno disminuye de forma significativa el riesgo de fracturas vertebrales en 

un 34% en las mujeres con osteoporosis y fracturas vertebrales previas (RR 

0.66 IC95% 0.55-0.81) y en un 49% en mujeres con osteoporosis sin fracturas 

vertebrales previas (RR 0.51 IC 95% 0.35-0.73).  

 

Los resultados del Estudio Múltiple Outcome of Raloxifeno (MORE) 

demuestran además, una reducción del 30% de las nuevas fracturas 

vertebrales después del primer año de tratamiento (RR 0.34 para mujeres con 

fractura vertebral previa y RR 0.32 en la población general) (Maricic y col. 2002; 

Delmas y col. 2002). En este estudio se pone de manifiesto que la gravedad 

basal de las fracturas vertebrales es el factor que mejor predice el riesgo de 

nuevas fracturas vertebrales y no vertebrales. El raloxifeno disminuye el riesgo 

de nuevas fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres con fracturas 

vertebrales graves basales (Delmas y col. 2003). 

 

En el sistema cardiovascular el raloxifeno presenta actividad estrogénica 

con una disminución del perfil lipídico (Valk de Roo y col. 1999). Los principales 

resultados del estudio MORE demuestran que el tratamiento con raloxifeno 

durante 4 años no afecta el riesgo de accidente cardiovascular a nivel global 

pero sí lo reduce de forma significativa en el subgrupo de mujeres con aumento 

del riesgo cardiovascular. Sin embargo, para determinar el uso del raloxifeno 

en prevención secundaria se requieren estudios donde la evaluación de las 

variables cardiovasculares constituya el objetivo principal (Barret-Connor y col. 

2002). 

 

La actividad antiestrogénica del raloxifeno en la mama, se asocia a la 

disminución del riesgo de cáncer de mama de un 65% (RR 0.35 IC 95% 0.21-

0.58) principalmente a expensas de una disminución del riesgo de cáncer de 
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mama con receptores estrogénicos positivos en mujeres osteoporóticas (RR 

0.10 IC 95% 0.04-0.24) (Cauley y col. 2001; Cummings y col. 1999). 

  

En contraste con el tamoxifeno, el raloxifeno tiene mínima o nula 

actividad estimulador sobre el útero. Los ensayos clínicos han confirmado este 

efecto neutral del raloxifeno sobre el útero en mujeres postmenopáusicas 

(Cohen y col. 2000). 

  

Después de 3 años de seguimiento de mujeres menopáusicas con 

osteoporosis con tratamiento con raloxifeno, se ha comprobado que existe un 

RR de 0.8 de riesgo de cáncer de endometrio (Goldstein 1999). 

  

En un estudio comparativo con estrógenos, raloxifeno y placebo, al 

finalizar los 12 meses del estudio se encontró en la biopsia endometrial del 

grupo de estrógenos un 3.9% de endometrio proliferativo comparado con un 

2.1% para el grupo placebo y 1.7% para el grupo del raloxifeno (Cohen y col. 

2000). 

  

Todos los ensayos coinciden en que el raloxifeno no causa ni hiperplasia 

ni cáncer endometrial, y que no está asociado a sangrado vaginal o aumento 

del espesor endometrial en las mujeres postmenopáusicas (SEGO 2004; 

Comunicado AEEM 2004; Cohen y col. 2000). 

 

El efecto adverso relacionado con el uso del raloxifeno es la enfermedad 

tromboembólica. Según los resultados del estudio MORE, el tratamiento con 

raloxifeno durante 3 años se asocia a un aumento del riesgo de 

tromboembolismo venoso en la mujer postmenopáusica con osteoporosis, con 

un RR de 3.1 IC 95% 1.5-6.2 (Barret-Connor y col. 2002). 

 

Fitoestrógenos 
 

 Los fitoestrógenos son compuestos químicos naturales derivados de 

ciertas plantas. Los fitoestrógenos poseen actividad estrogénica, y en algunos 
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casos, actividades antiestrogénicas o antiandrogénicas en animales y 

humanos.  

  

 Los dos grupos más importantes de fitoestrógenos encontrados en la 

alimentación humana son las isoflavonas y los lignanos. Las primeras se 

encuentran en la soja, frutas cítricas, piel de la uva y el vino, las segundas en 

los granos enteros, linaza y ciertas frutas y verduras (Neves-Castro 2001). 

 

 Las isoflavonas también poseen propiedades antioxidantes y se han 

estudiado por sus efectos aterogénicos en los lípidos de la sangre (Washbuen 

y col. 1999). 

 

 La comparación entre la dieta occidental y la dieta japonesa que incluye 

un alto consumo entre las mujeres de alimentos derivados de la soja, sugiere 

que la menor incidencia de síntomas de la menopausia puede deberse a una 

mayor ingestión de isoflavonas (Drapier y col. 2002). Existen muchos estudios 

epidemiológicos que indican que dietas ricas en isoflavonas reducen la 

incidencia de sofocos (McKee y Warber 2005). Estudios randomizados 

controlados con placebo presentan menor frecuencia y severidad de los 

sofocos para el grupo tratado con soja o isoflavonas que el grupo controlado 

con placebo (Krebs y col. 2004;  Burke y col. 2003; Scambia y col. 2000). 

 

Continuando la comparación entre la población oriental con la occidental,  

la incidencia de cánceres de mama es menor en Japón que en otros países 

desarrollados. En ciertos estudios se ha encontrado que la incidencia de cáncer 

era menor cuando había una dieta rica en fitoestrógenos. Sin embargo, estos 

resultados pueden deberse a diferencias genéticas entre poblaciones (Tavani y 

La Vechia 1995). 

 

 Los efectos de una dieta rica en fitoestrógenos en la incidencia del 

cáncer de mama se han estudiado principalmente en estudios de casos y 

controles, y aunque los resultados son variables, parecen sugerir que la 

ingestión de estos alimentos puede ser beneficiosa (This 2001). 
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No existe suficiente evidencia científica para realizar ninguna afirmación 

sobre los efectos en el útero de los suplementos regulares de fitoestrógenos. 

La mayor ventaja que ofrecían los fitoestrógenos era su seguridad, puesto que 

no se habían detectado reacciones adversas en mujeres que los consumían de 

forma regular, incluso se había propuesto la reducción del riesgo de cáncer 

endometrial (Boggs 2003). Sin embargo, recientemente se ha publicado un 

artículo cuyos resultados advierten del incremento del riesgo de hiperplasia 

endometrial en mujeres que consumen de forma regular fitoestrógenos durante 

5 años (Unfer y col. 2004). Se necesitan más estudios para realizar cualquier 

recomendación a este respecto.  

 

Las isoflavonas han demostrado un efecto inhibitorio en el reclutamiento 

osteoclástico y prevención de pérdida ósea en mujeres postmenopáusicas 

osteoporóticas. Sin embargo no existen datos en relación con el efecto de la 

prevención de fracturas.  

 

Existen varios estudios que relacionan los fitoestrógenos con una 

reducción del riesgo cardiovascular como modificaciones del perfil lipídico, 

mejoría de la elasticidad vascular e inhibición de la progresión de la placa de 

ateroma por acción directa sobre la pared vascular (D´Anna y col. 2005; 

Scheiber y col. 2001). 

 

Las isoflavonas también reducen el riesgo cardiovascular por el efecto 

antioxidante. Genisteína y daidzeína inhiben la formación de radicales libres 

protegiendo al LDL de la oxidación (Wiseman y col. 2000). 

 

Tibolona 

 

 La tibolona es un esteroide con actividad tejido específica, que ejerce 

acciones estrogénicas, progestagénicas y androgénicas en función del sustrato 

tisular (Moore 1999). 

 

 En el endometrio, la tibolona, a diferencia de los estrógenos, produce 

escasos o nulos efectos proliferativos, por lo que no precisa de asociación de 
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los gestágenos, evitando los problemas causados por el sangrado por 

deprivación. En un estudio reciente en mujeres postmenopáusicas usuarias de 

tibolona durante 1 año, el 8.5% presentaron sangrado uterino (Wender y col. 

2004). 

 

 Las biopsias de endometrio efectuadas en mujeres postmenopáusicas 

durante el tratamiento con tibolona han revelado la ausencia de alteraciones 

clínicamente significativas, incluso tras la administración a largo plazo.  

 

 La tibolona ofrece beneficios a largo plazo sobre el hueso. Están 

absolutamente confirmados los efectos beneficiosos de los estrógenos en la 

prevención de la pérdida ósea, incremento de la masa ósea y la prevención de 

fracturas (Cauley y col. 2003). Se ha comprobado que la tibolona presenta los 

mismos efectos que los estrógenos en el hueso, e igual que los estrógenos, no 

influye en las propiedades biomecánicas del hueso (Consensus Development 

Statement 1997). 

 

 Se admite que el tratamiento estrogénico a largo plazo ocasiona un 

incremento del riesgo de cáncer de mama, pero la tibolona difiere en los 

efectos de la mama a los observados por los estrógenos posiblemente por su 

propiedad tejido-específica. Por este motivo, hasta la fecha no se disponen de 

datos suficientes para analizar el riesgo de patología mamaria asociado al uso 

de la tibolona (Holmberg y col. 2004; Beral y col. 2003; Hammar y col. 1998; 

Erel y col. 1998). Por otra parte, en nuestra experiencia clínica, percibimos  

gran variabilidad de efectos con el uso de la tibolona, que podríamos justificar 

por las diferencias interpersonales. 

 

Bifosfonatos 

 
 Los bifosfonatos son moléculas que se fijan a la hidroxiapatita ósea e 

inhiben la resorción ósea mediada por los osteoclastos. Se reduce así el 

recambio óseo mientras la actividad osteoblástica y la mineralización se 

mantengan. Con ello, aumentan la densidad ósea y reducen el riesgo de 

fracturas (Epstein 2000). 
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Existen evidencias convincentes que los bifosfonatos como el 

alendronato, risedronato o etidronato, reducen el riesgo de fracturas, tanto 

vertebrales como no vertebrales (Harris y col. 1999; Storm y col. 1990). 

 

 En dos grandes ensayos se describieron reducciones significativas de la 

incidencia de fracturas vertebrales con risedronato frente a placebo (Reginster 

y col. 2000; Harris y col. 1999). Sin embargo y pese al gran número de la 

muestra, en ninguno de los dos ensayos se apreciaron efectos sobre la 

incidencia de fracturas de cadera por lo que se debió realizar el tercer ensayo. 

Los resultados de este estudio informan que el risedronato reduce en un 24% 

la incidencia de las fracturas de cadera (McClung y col. 2001; Miller y col. 

1999). 

 

En el extenso ensayo realizado con alendronato (FIT- Fracture 

Intervention Trial) se hallaron reducciones consistentes en todo tipo de 

fracturas, posiblemente por el aumento de la densidad mineral ósea que 

provoca el tratamiento. La incidencia de fracturas de cadera, muñeca y 

vertebrales, disminuyó en un 50% en mujeres con fracturas vertebrales previas 

(Black y col. 2000; Cummings y col. 1998). 
 

Cimicífuga racemosa 

  
 Se trata de una planta con un rizoma grueso que es la parte utilizada 

para fines terapéuticos.  

 

 Esta compuesta por glucósidos triterpénicos, ácidos aromáticos, 

alcaloides quinolizidínicos, taninos, ácido salicílico. No se ha detectado la 

presencia de fitoestrógenos. El estudio de los posibles efectos terapéuticos 

está basado en el extracto isopropanólico (Kennelly y col. 2002). 

 

 La principal indicación de la cimicífuga racemosa es el tratamiento 

sintomático del síndrome climatérico. Si bien el mecanismo de acción es 

desconocido, parece no tener afinidad por los receptores estrogénicos y sí por 
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los receptores cerebrales dopaminérgicos, provocando mediante la modulación 

de éstos un efecto vasomotor y también antidepresivo (Winterhoff y col. 2003). 

 

 Se han comparado los efectos de la cimicífuga racemosa con el de los 

estrógenos comprobando similares efectos beneficiosos (Wuttke y col. 2003). 

 

 En mujeres con antecedente de cáncer de mama y tratadas con 

tamoxifeno, la cimicífuga racemosa parece mejorar la sudoración acompañante 

pero los sofocos son similares al tratamiento con placebo.  

 

 No existen suficientes datos para definir el efecto sobre el hueso o el 

sistema cardiovascular, aunque en estudios de animales y humanos parece 

tener un efecto beneficioso (Seidlova y col. 2003). 

 

 El efecto en la mama ha sido analizado en líneas celulares tumorales 

MCF-7 comprobando un efecto inhibidor de la proliferación inducida por los 

estrógenos (Zierau y col. 2002). También parece potenciar el efecto del 

tamoxifeno, por lo que algunos autores proponen su uso para las mujeres con 

antecedente de cáncer de mama (Bodinet y Freudenstein 2002). 

 

 Los efectos secundarios asociados a la utilización de la cimicífuga 

racemosa son raros, siendo el más frecuente las molestias intestinales 

inespecíficas.  

  
Nuevos tratamientos 
 

 Los resultados de varios estudios muestran que un nuevo tratamiento de 

la osteoporosis, el ranelato de estroncio S12911, reduce de forma 

significativa el riesgo de nuevas fracturas vertebrales en mujeres 

menopáusicas con osteoporosis (Reginster y col. 2005; Meunier y col. 2004). 

 

 El primer estudio se trata de un ensayo internacional, aleatorizado y 

controlado con placebo, denominado Spinal Osteoporosis Therapeutic 

Intervention (SOTI). Los resultados muestran que el ranelato de estroncio 
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reduce el riesgo de fracturas vertebrales en un 41% comparado con el placebo, 

además incrementa la densidad ósea en un 14.4% en la columna lumbar y un 

8.3% en el cuello del fémur, a lo largo de un período de 3 años (Meunier y col. 

2004). 

 

 Recientemente se han publicado los resultados de otro gran estudio, 

Treatment of Peripheral Osteoporosis Study (TROPOS), que concluye que el 

ranelato de estroncio reduce el riesgo de fracturas de cadera así como el riesgo 

de las principales fracturas periféricas (Reginster y col. 2005).  

 

 El ranelato de estroncio es el primer fármaco de su clase con una acción 

fisiológica sobre el metabolismo óseo y al mismo tiempo aumenta la formación 

ósea y disminuye la resorción. Se ha podido  comprobar que el fármaco 

incrementa de forma significativa la fosfatasa alcalina específica del hueso y a 

su vez disminuye el marcador bioquímico CTX de la resorción ósea. 

 

 Recientes estudios han demostrado la eficacia de descargas controladas 

de inhibidores selectivos de los receptores de serotonina (Paroxetina)  

para aliviar la sintomatología vasomotora de la menopausia (Stearns y col. 

2003). 

 

 Los resultados del estudio, ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado 

con placebo, demuestran que las descargas controladas de los inhibidores 

selectivos de los receptores de serotonina provocan una disminución del 62.2%  

de los sofocos comparados con el 37.8% del grupo placebo durante las 6 

semanas de tratamiento. Los autores concluyen que paroxetine puede ser una 

alternativa efectiva en el tratamiento de la sintomatología vasomotora de la 

menopausia (Stearns y col. 2003). 

 

 Además de la paroxetina, existen otros agentes no hormonales como 

clonidina, venlafaxina, fluoxetina y gabapentina, que han demostrado ser 

eficaces en el tratamiento de la sintomatología vasomotora de la menopausia 

(Suvanto-Luukkonen y col. 2005; Sicat y Brokaw 2004). 
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 Otra alternativa en estudio se basa en suplementos de 

dehidroepiandrosterona (DEHA). Se analizaron los efectos, en 20 mujeres 

menopáusicas, de 25 mg. diarios de DEHA durante un año. Los resultados 

indican que las mujeres experimentaron un incremento de 3 a 4 veces más 

niveles de estrógenos, testosterona y dihidrotestosterona, y de 2 veces más de 

progesterona.  

 

 Asimismo, durante el período de seguimiento, mostraron una mejoría 

significativa de los síntomas menopáusicos y no se encontraron efectos 

secundarios.  

 

 Aunque se deben realizar estudios adicionales, estos datos confirman 

que la DEHA ha de ser considerada un complemento válido y un fármaco para 

tratamiento hormonal de mujeres postmenopáusicas y no sólo un suplemento 

dietético (Genazzani y col. 2003). 
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DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES 

 
 

Variable dependiente Variable independiente 

Características anatomopatológicas 

del endometrio 
Diferentes Pautas de terapia hormonal

Clínica de la paciente 
Características anatomopatológicas 

del endometrio 

 

 
* Características anatomopatológicas del endometrio:  
 

a) Según los criterios establecidos por la Organización Mundial de Salud 

(OMS).  

 

b) Según la nueva Clasificación que propone el Grupo de Expertos Europeos 

en Patología Endometrial (Bergeron y col. 1999), que engloba en tres 

categorías los criterios de la OMS.  

 

 

Clasificación OMS 
Clasificación Europea de Expertos 

en Patología Endometrial 

Endometrio Proliferativo 

Endometrio Secretor 

Otros 

Endometrio Cíclico 

Hiperplasia Simple  

Hiperplasia Compleja 
Hiperplasia 

Hiperplasia Atípica 

Carcinoma bien diferenciado 
Neoplasia Endometrial 

 

 



 

 

73

 
 

* Diferentes Pautas de terapia hormonal:  
 

Se administran diferentes tipos de terapia hormonal, que difieren tanto 

en dosis como en tipo de principio activo, vía de administración y si se trata de 

preparado combinado o secuencial, y se pauta de la siguiente manera:  

 

-Tratamiento 1: Tibolona 2.5 mg. diaria oral 

-Tratamiento 2: Estrógeno 1º-21º día oral (valerato de estradiol 2 mg.) + 

gestágeno 12º-21º día oral (norgestrel 0.5 mg.)  

-Tratamiento 3: Estrógeno 1º-25º día (beta-2-estradiol 2.5 mg. gel o 50 mg. 

transdérmico) + gestágeno 12º-25º día oral (medroxiprogesterona 10 mg. o 

progesterona natural 200 mg.) 

-Tratamiento 4: Estrógeno diario (beta-2-estradiol 2.5 mg. gel o 50 mg. 

transdérmico) + gestágeno 12º-25º día oral (medroxiprogesterona 10 mg. o 

progesterona natural 200 mg.) 

-Tratamiento 5: Estrógeno diario (beta-2-estradiol 2.5 mg. gel o 50 mg. 

transdérmico) + gestágeno diario oral (medroxiprogesterona 2.5 mg. o 

progesterona natural 100 mg.) 

 

Los tratamientos tienen diferentes “combinaciones” dependiendo de la 

dosis,  vía de administración o principio activo utilizado.  

 

Los tratamientos 2, 3 y 4 se engloban como Pauta Secuencial o 
Bifásica, donde el gestágeno solo se emplea un determinado número de días 

del ciclo. 

 

El tratamiento 5 se considera como Pauta Combinada Continua, en el 

que tanto el estrógeno como el gestágeno se administran cada día del ciclo.  

 

El tratamiento 1 o Tibolona, representa la Pauta Alternativa principal al 

uso de la terapia hormonal.  
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* Clínica de la paciente:  
 

Se trata de evaluar si existe relación entre las características 

anatomopatológicas del endometrio sometido al tratamiento hormonal y la 

clínica de la paciente. Hemos considerado suficiente definir la clínica de la 

paciente como la presencia o ausencia  de sangrado vaginal.  
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OBJETIVOS / HIPÓTESIS  

 
 
Hipótesis: 

 

 El uso de una Pauta de terapia hormonal se asocia con unas 

determinadas características anatomopatológicas del endometrio.  

 

 La definición de un patrón histológico determinado en el endometrio de 

una mujer menopáusica usuaria de tratamiento hormonal se puede asociar con 

la presencia o ausencia de sangrados de la mujer menopáusica.  

 

 

Objetivos:  

 

1. Definir las características anatomopatológicas del endometrio sometido a las 

diferentes Pautas de terapia hormonal.  

 

2. Analizar la incidencia de hiperplasia o adenocarcinoma endometrial según 

las diferentes Pautas de terapia hormonal, en la Unidad de Menopausia del 

Hospital Clínico San Cecilio. 

 

3. Asociar los patrones histopatológicos con la clínica y tipo de tratamiento 

recibido por la paciente. 

 

4. Comparar y  seleccionar una Pauta de terapia hormonal más segura. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
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SELECCIÓN DEL DISEÑO 

 

 

 Se trata de un estudio observacional de seguimiento histórico o 

retrospectivo. 

 

 Se analizaron una Serie de Casos recogidos mediante muestreo 

consecutivo a través de la historia clínica de las mujeres menopáusicas que 

acudieron a la Unidad de Menopausia del Servicio de Ginecología y Obstetricia 

del Hospital Clínico San Cecilio durante el período 1989-2003. 

 

Se realizó un análisis descriptivo inicial con el cálculo de medidas de 

tendencia central y de dispersión para las variables cuantitativas. Para las 

variables cualitativas se calculó la distribución de frecuencias absolutas y 

relativas. Se estimó la incidencia de hiperplasia / adenocarcinoma endometrial 

según la pauta de tratamiento. Para identificar factores de riesgo asociados se 

realizó un análisis bivariado (test x2 o Fisher). La magnitud del riesgo se 

determinó con el cálculo de riesgo relativo y el intervalo de confianza al 95%. 

 

El análisis de los datos se realizó mediante el programa estadístico 

SPSS 12.0.  
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IDENTIFICACIÓN DE LA POBLACIÓN 

 

 

 La población del estudio son las mujeres menopáusicas que acuden a 

la Unidad de Menopausia solicitando tratamiento hormonal. La edad media es 

de 52 años (amplitud 42-71) con una edad media de menopausia de 47 años y 

una duración media del tratamiento hormonal de 20 meses.  

 

En cada visita se rellena la historia clínica completa y se realiza el 

protocolo de control de menopausia. Éste consta de una exploración 

ginecológica, toma de citología cervicovaginal y biopsia endometrial,  ecografía 

y analítica.  

 

La frecuencia de visitas es anual, salvo que la paciente presente alguna 

patología asociada que requiera la solicitud de otras pruebas que no son 

habituales en el protocolo de control de menopausia.    

 

Para incluir en el estudio la historia clínica debe constar de los 

siguientes datos:  

- Edad de la paciente en años 

- Fecha (día, mes y año) de cada visita 

- Edad de menopausia en años 

- Tiempo de menopausia en meses 

- Tipo de tratamiento: dosis, vía y pauta de estrógeno y gestágeno 

- Tiempo en meses de uso del tratamiento  

- Fecha de la toma y numeración de la biopsia endometrial 

 

 

Serán excluidas del estudio las historias clínicas que reúnan cualquiera 

de las siguientes características:  

- Historias clínicas incompletas que no reúnan los criterios de inclusión 

- Historias clínicas de menopausia quirúrgica, histerectomía total o subtotal, con 

o sin anexectomía 
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- Historias clínicas con datos de tratamiento hormonal previo a la primera visita 

en la Unidad de Menopausia 

- Historias clínicas con datos de abandono del tratamiento hormonal, salvo si el 

abandono ha sido por aparición de las siguientes patologías: Hiperplasia / 

Adenocarcinoma endometrial, carcinoma de ovario, carcinoma mamario. 

- Historias clínicas con datos de control endometrial del tratamiento mediante 

citología endometrial, sin ninguna biopsia endometrial, independientemente del 

resultado de la misma, a lo largo del período de uso de la terapia hormonal. 
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DETERMINACIÓN DE CASOS / MUESTRA 

 

 

 Se trata de un estudio observacional de seguimiento histórico por lo que 

la recogida de datos se basó en la historia clínica de la paciente y se utilizó el 

programa Access 2000 para realizar la base de datos.  

 

 Se revisaron todas las historias clínicas de la Unidad de Menopausia del 

Hospital Clínico San Cecilio de Granada, comprendidas en los años 1989- 

2003, siendo un total de 1000 historias.  

 

Tras la revisión de las 1000 historias clínicas fueron excluidas del 

estudio un total de 890 historias clínicas, de las cuales 676 historias 

correspondían a pacientes histerectomizadas previo el uso de la terapia 

hormonal y 214 historias presentaban vacíos en alguno de los datos necesarios 

para cumplir todos los criterios de inclusión del estudio; Por ejemplo era muy 

frecuente encontrar en la historia clínica que el control endometrial se había 

valorado mediante citología y no con biopsia, y aunque el resultado fuera 

relevante, no cumplía los criterios de inclusión.  

 

Cada historia clínica corresponde a una mujer menopáusica que ha 

acudido a la Unidad de Menopausia para control del tratamiento hormonal. 

Según el protocolo establecido en la Unidad de Menopausia, en cada visita de 

la paciente a la Unidad, se recogen en la historia clínica la fecha de la visita, 

edad de la paciente y de menopausia, tiempo transcurrido de menopausia, tipo 

y duración del tratamiento.  

 

Debido al gran número de pacientes excluidas del estudio y con el fin de 

aumentar el tamaño de la muestra aplicamos el protocolo establecido en la 

Unidad, previamente mencionado, considerando cada visita como un caso 

independiente, por lo que se obtuvo una n total de 181 biopsias endometriales.  
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RESULTADOS 
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Gráfico de Barras 1. Características del endometrio sometido a terapia 
hormonal

CARACTERÍSTICAS DEL ENDOMETRIO SOMETIDO A TERAPIA 

HORMONAL 

 
 

El estudio de las 181 biopsias endometriales de la Unidad de 

Menopausia presentó la siguiente frecuencia de distribución (Gráfico de Barras 

1): 62 biopsias correspondieron a endometrio proliferativo (34.3%), 22 

endometrio menstrual / secretor / descamativo (12.2%), 58 casos presentaron 

endometrio atrófico (32.0%), 2 casos de hiperplasia simple sin atipias (1.1%) y 

2 de hiperplasia atípica / adenocarcinoma (1.1%), 33 de los casos se 

catalogaron de material insuficiente para diagnóstico (33%) y 2 casos (1.1%) 

con “otros” resultados que correspondieron ambos a pólipo endometrial.  
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DISTRIBUCIÓN DE LOS TIPOS DE PAUTA 

 
 

La frecuencia de distribución de la Pauta en la muestra de estudio fue la 

siguiente (Gráfico de Sectores 1): 100 casos (55.2%) tomaron la Pauta 

Secuencial, 73 casos (40.3%)  la Pauta Combinada Continua y 8 casos (4.4%) 

Tibolona.  

 

 

 

 

Gráfico de Sectores 1. Distribución de los tipos de Pautas

Tibolona
Secuencial
Combinada 
Continua
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CARACTERÍSTICAS DEL ENDOMETRIO SEGÚN EL TIPO DE 

PAUTA 

 
Pauta Secuencial 
 

Si comparábamos las características de la anatomía patológica según la 

Pauta de terapia hormonal utilizada (Tabla 1), la distribución fue la siguiente: 

Siguiendo el criterio de la OMS, con la Pauta Secuencial el 46.0% de las 

biopsias presentaron endometrio proliferativo, 18.0% endometrio menstrual, 

20.0% endometrio atrófico, 1.0% pólipo endometrial, 2.0% hiperplasia atípica / 

adenocarcinoma y el 13.0% de las biopsias presentaron material insuficiente 

para diagnóstico. Según la clasificación que propone el Grupo de Expertos 

Europeos en Patología Endometrial, la Pauta Secuencial presentó un 85.0% de 

endometrio cíclico y 2.0% de neoplasia endometrial.  Con esta pauta no hubo 

ningún caso de hiperplasia endometrial.  

 

Pauta Combinada Continua 
 

Para la Pauta Combinada Continua, el 20.5% de las biopsias 

presentaron endometrio proliferativo, 5.5% endometrio menstrual, 45.2% 

atrófico, 1.4% pólipo endometrial, 2.7% hiperplasia simple y 24.7% presentó 

material insuficiente para diagnóstico. Según los criterios del Grupo de 

Expertos Europeos en Patología Endometrial, estos resultados se pueden 

resumir en un 72.6% de endometrio cíclico y 2.7% hiperplásico. Con esta pauta 

no hubo ningún caso de neoplasia endometrial.  

 
Tibolona 
 

Para la terapia con Tibolona, el 12.5% presentó endometrio proliferativo, 

62.5% atrófico y 25% presentó material insuficiente para diagnóstico. No hubo 

ningún caso de endometrio menstrual, pólipo, hiperplasia simple o 

adenocarcinoma. Según los criterios del Grupo de Expertos Europeos en 

Patología Endometrial, para el uso de la Tibolona, la biopsia endometrial 
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presentó un 75.0% de endometrio cíclico y no hubo ningún caso de hiperplasia 

ni neoplasia endometrial.  

 

Según estos resultados y a pesar de no ser estadísticamente 

significativos (p>0.05), sí existe una tendencia hacia un endometrio proliferativo 

con el uso de la Pauta Secuencial (46.0%) y hacia un endometrio atrófico con 

el uso de la Pauta Combinada Continua (45.2%).  

 

Además, siguiendo los criterios del Grupo de Expertos Europeos en 

Patología Endometrial, se observó una tendencia de “imitación del ciclo 

menstrual” con cualquier Pauta hormonal, con un resultado de endometrio 

cíclico del 85.0% para la Pauta Secuencial, 72.6% para la Pauta Combinada 

Continua y 75.0% para el uso de la Tibolona. 
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Tabla 1. Características anatomopatológicas del endometrio según el tipo de Pauta 

 

 
Tipos de Pauta 

Histología 

Tibolona Secuencial
 

Combinada 
Continua 

 
Total 

 
Proliferativo 

 
Nº Casos 

 
1 
 

46 15 62 

 Porcentaje (%) 12,5 46,0 20,5 34,3 

 
Menstrual 

 
Nº Casos 0 18 4 22 

 
 

Porcentaje (%) 
 

 
0 

 
18 

 
5,5 

 
12,2 

 
Atrófico 

 
Nº Casos 5 20 33 58 

 
 

Porcentaje (%) 
 

62,5 20,0 45,2 32,0 

Insuficiente para 
diagnóstico 

 
Nº Casos 

 
2 13 18 33 

 
 

Porcentaje (%) 
 

25,0 13,0 24,7 18,2 

 
Otros 

 
Nº Casos 

 

 
0 

 
1 

 
1 

 
2 

 
 

Porcentaje (%) 
 

0 1,0 1,4 1,1 

 
Hiperplasia 

Simple 
 

Nº Casos 0 0 2 2 

 
 

Porcentaje (%) 
 

0 0 2,7 1,1 

 
Hiperplasia  Atípica / 

Adenocarcinoma 
 

 
Nº Casos 

 
0 2 0 2 

 
 

 
 

Porcentaje (%) 
 

0 2,0 0 1,1 

 
Total 

 
Nº Casos 

 

 
8 

 
100 

 
73 

 
181 

 Porcentaje (%) 100,0 100,0 100,0 100,0
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DISTRIBUCIÓN DE LOS TIPOS DE PAUTA SEGÚN LAS 

CARACTERÍSTICAS DEL ENDOMETRIO 

 

 

La distribución de los tipos de Pauta según las características de la 

anatomía patológica del endometrio fue la siguiente (Tabla 2):  

 

-De todas las biopsias con resultado de endometrio proliferativo, 1.6% 

correspondió a la terapia con Tibolona, 74.2% Pauta Secuencial y 24.2% Pauta 

Combinada Continua.  

 

-De todos los casos con endometrio menstrual, el 81.8% correspondió a la 

Pauta Secuencial y el 18.2% a la Pauta Combinada Continua, no hubo ningún 

caso con Tibolona.  

 

-De todas las biopsias con resultado de endometrio atrófico, el 8.6% 

correspondió al uso de la Tibolona, 34.5% a la Pauta Secuencial y 56.9% la 

Pauta Combinada Continua.  

 

-Las biopsias con el resultado de material insuficiente para diagnóstico 

correspondían al 6.1% para la Tibolona, 39.4% para la Pauta Secuencial y el 

54.5% para la Pauta Combinada Continua.  

 

-Hubo 2 casos con “otros” resultados, uno de ellos con la Pauta Secuencial y 

el otro con la Pauta Combinada Continua.  

 

-De los 2 casos de hiperplasia simple, ambos correspondieron a la Pauta 

Combinada Continua y los 2 casos de hiperplasia atípica / adenocarcinoma 

correspondieron a la Pauta Secuencial.  
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Tabla 2. Tipos de Pauta según las características anatomopatológicas del endometrio 

 
Tipos de Pauta 

       Histología 

Tibolona Secuencial 
 

Combinada 
Continua 

 
Total 

 
Proliferativo 

 
Nº Casos 
 

 
1 

 
46 

 
15 

 
62 

   
Porcentaje (%) 
 

 
1,6 

 
74,2 

 
24,2 

 
100,0 

 
Menstrual 
 

 
Nº Casos  

0 
 

18 
 
4 

 
22 

   
Porcentaje (%) 
 

 
0 

 
81,8 

 
18,2 

 
100,0 

 
Atrófico 
 

 
Nº Casos  

5 
 

20 
 

33 
 

58 

   
Porcentaje (%) 
 

 
8,6 

 
34,5 

 
56,9 

 
100,0 

Insuficiente para 
diagnóstico 

 
Nº Casos  
 

         
         2 
 
 

 
13 
 
 

 
18 
 
 

 
33 
 
 

   
Porcentaje (%) 
 

          6,0 39,3 54,5 100,0 

 
Otros 

 
Nº Casos 
 

0 1 1 2 

   
Porcentaje (%) 
 

0 50,0 50,0 100,0 

 
Hiperplasia 

Simple 

 
Nº Casos 
 

0 0 2 2 

   
Porcentaje (%) 
 

0 0 100,0 100,0 

 
Hiperplasia  

Atípica / 
Adenocarcinoma 

 
 
Nº Casos          0            2           0       2 

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   
Porcentaje (%) 
 

0 100,0 0 100,0 

 
        Total 

 
Nº Casos   
 

 
8 

 
100 

 
73 

 
181 

   
Porcentaje (%) 
 

4,4 55,2 40,3 100,0 
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INCIDENCIA DE HIPERPLASIA ENDOMETRIAL CON EL USO DE 

LA TERAPIA HORMONAL 

 
 

Según los criterios que propone el Grupo de Expertos Europeos en 

Patología Endometrial, el estudio de las 181 muestras endometriales sometidas 

a terapia hormonal presentó una incidencia del 1.1% de hiperplasia y una 

incidencia de neoplasia endometrial del 1.1%.  

 

Los casos de hiperplasia correspondieron al uso de la Pauta Combinada 

Continua mientras que los casos de neoplasia endometrial correspondieron a la 

Pauta Secuencial.  
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DISTRIBUCIÓN DE LA CLÍNICA 

 
 

La frecuencia de distribución de la clínica de las pacientes usuarias de 

terapia hormonal fue la siguiente (Gráfico de Sectores 2):  

 

-116 casos, correspondiente al 64.1% de la muestra, presentaron sangrado 

vaginal.  

- 65 casos, correspondiente al 35.9% de la muestra, no tuvieron menstruación.   

 

 

 
 

Gráfico de Sectores 2. Distribución de la clínica 
con terapia hormonal 

 

 

64,09%
116

35,91%
65

Regla
No regla



 

 

91

 
 

CARACTERÍSTICAS DEL ENDOMETRIO SEGÚN LA CLÍNICA 

 
 

La relación que existió entre la clínica de las pacientes y las 

características del endometrio fue la siguiente (Gráfico de Barras 2):  

 

Entre los pacientes con clínica de sangrado vaginal, el 45.7% presentó 

endometrio proliferativo, 18.1% endometrio menstrual, 23.3% atrófico, 1.7% 

pólipo endometrial, 1.7% hiperplasia simple, 1.7% hiperplasia atípica / 

adenocarcinoma y 7.8% presentó material insuficiente para diagnóstico.  

 

Entre los pacientes que no presentaron sangrado vaginal, el 13.8% 

correspondió a endometrio proliferativo, 1.5% menstrual, 47.7% atrófico y 

36.9% material insuficiente para diagnóstico. No hubo ningún caso de 

hiperplasia típica ni atípica. 

 
 

 
Gráfico de Barras 2. Características del endometrio según la clínica 
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DISTRIBUCIÓN DE LA CLÍNICA SEGÚN LAS CARACTERÍSTICAS 

DEL ENDOMETRIO 

 
 

Se asociaron a cada una de las diferentes características 

anatomopatológicas del endometrio sometido a terapia hormonal la presencia o 

no de sangrado vaginal, y el resultado fue el siguiente (Gráfico de Barras 3):  

 

-De todas las biopsias con endometrio proliferativo, el 85.5% presentó 

sangrado vaginal y el 14.5% ausencia de clínica. 

 

-El endometrio menstrual presentó un 95.5% de clínica de sangrado vaginal  

frente a un 4.5% de no sangrado. 

 

-El endometrio atrófico presentó un 46.6% de sangrado vaginal y un 53.4% 

de no sangrado.  

 

-Para el endometrio con resultado de insuficiente para diagnóstico, el 72.7% 

tuvo sangrado vaginal frente al 27.3% que no presentó clínica. 

 

-Hubo un 100% de sangrado vaginal en las biopsias con resultado de 

hiperplasia simple, otros resultados e hiperplasia atípica / 
adenocarcinoma.  
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Gráfico de Barras 3.                                       
Características del endometrio según la clínica

 
 

 

 

 

A pesar que los resultados no son estadísticamente significativos existe 

una tendencia  de sangrado vaginal para el endometrio de tipo cíclico y una 

ausencia de clínica de sangrado para el endometrio atrófico.  
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DISTRIBUCIÓN DE LA CLÍNICA SEGÚN EL TIPO DE PAUTA 

 
 

El resultado de relacionar la clínica de la paciente frente al tipo de Pauta 

fue estadísticamente significativo (p<0.05, x² = 31.22).  

 

En la Tabla 3 se muestra cómo el 70.7% de las pacientes que tuvieron 

sangrado vaginal eran usuarias de la Pauta Secuencial, 26.7% de la Pauta 

Combinada Continua y 2.6% de la Tibolona.  

 

El 64.6% de las pacientes que no presentaron clínica de sangrado 

vaginal correspondió a las usuarias de la Pauta Combinada Continua, el 27.7% 

para la Pauta Secuencial y el 7.7% para la Tibolona.   
  

 
 
 
 
 
 

Tabla 3. Clínica según el tipo de Pauta  
 

Pauta 
Menstruación 

Tibolona Secuencial 
 

Combinada 
Continua 

Total 

 
Nº Casos 

 
3 82 31 116 

 
Porcentaje (%) 

 

 
2,6 

 
70,7 

 
26,7 

 
100,0 

 
Nº Casos 

 
5 

 
18 

 
42 

 
65 
 

 
Porcentaje (%) 

 
7,7 

 

 
27,7 

 

 
64,6 

 

 
100,0 

 

 
Nº Casos 

 
8 

 
100 

 
73 

 
181 

 

 
 
 

SÍ 
 
 
 
 
 

NO 
 
 
 
 

TOTAL 
 
     
  

 
Porcentaje (%) 

 
4,4 55,2 40,3 100,0 
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DISTRIBUCIÓN DE LOS TIPOS DE PAUTA SEGÚN LA CLÍNICA 

 
 

La  relación de las diferentes pautas de terapia hormonal frente a la 

clínica de sangrado vaginal fue la siguiente (Tabla 4):  

 

-De la selección de todas la pacientes usuarias de la terapia con Tibolona, el 

62.5% presentaron ausencia de sangrado vaginal frente al 37.5% que tuvo 

clínica.  

 

-El 82.0% de las pacientes que tomaban la Pauta Secuencial presentaron 

sangrado vaginal frente al 18.0% que no  presentó clínica. 

 

-Las usuarias de la Pauta Combinada Continua presentó un 42.5% de 

sangrado y un 57.0% ausencias de sangrado vaginal.      

 
                                

 
Tabla 4. Tipos de Pauta según la clínica 

                Pauta 

Menstruación 
Tibolona Secuencial 

 
Combinada 
Continua 

 
Total 

 
Nº Casos 3 82 31 

 
116 

 
 

Porcentaje (%) 
 

37,5 82,0 42,5 64,1 

 
Nº Casos 

 
5 18 42 65 

 
Porcentaje (%) 

 
62,5 18,0 57,5 35,9 

 
Nº Casos 

 

 
8 

 
100 

 
73 

 
181 

Sí 
 
 
 
 
 

No 
 
 
 
 
 

Total  
% Pauta 

 
100,0 100,0 100,0 100,0 
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DISCUSIÓN 
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Nuestro trabajo es un estudio observacional retrospectivo diseñado para 

definir las características de la anatomía patológica del endometrio sometido a 

terapia hormonal, describir la incidencia de hiperplasia y asociar los patrones 

anatomopatológicos con la clínica de la paciente en la población estudiada.  

 

 En nuestro estudio, con el uso de la terapia hormonal se pueden 

visualizar en el endometrio  las mismas características anatomopatológicas que 

se observan en el endometrio de las mujeres menopáusicas.  

Los patrones encontrados varían desde un endometrio proliferativo, 

secretor / menstrual a un endometrio atrófico, endometrio hiperplásico con o sin  

atipias o incluso se puede observar la presencia de pólipo endometrial. No 

existe un patrón diferente o exclusivo asociado a las pautas de terapia 

hormonal utilizadas, con la excepción de un endometrio con resultado 

“insuficiente para diagnóstico” asociado a un patrón de ausencia de sangrado 

con ecografía normal en cuyo caso se reconsidera como un endometrio 

atrófico. 

 Desde el inicio del uso de la terapia hormonal se han publicado varios 

estudios que definen las modificaciones encontradas en el endometrio 

sometido a terapia hormonal (Guarch y col. 1999; The Writing Group for the 

PEPI trial 1996; Jin yu Song y Fraser 1995;  Grady y col. 1995; Bergeron 1995; 

Whitehead 1978). De acuerdo con nuestro estudio, todos ellos describen las 

mismas modificaciones encontradas en el endometrio menopáusico.  

 

 Las diferentes Pautas utilizadas en nuestro estudio, presentan una 

determinada frecuencia de aparición de los distintos patrones 

anatomopatológicos encontrados en la biopsia endometrial de la mujer 

menopáusica usuaria de tratamiento hormonal: De todas las pacientes usuarias 

de la Pauta Secuencial, casi la mitad de ellas presentan en la biopsia un 

endometrio proliferativo. Del mismo modo encontramos, que de todas las 

pacientes usuarias de la Pauta Combinada Continua, casi la mitad presentan 

una biopsia con endometrio atrófico. La Pauta Alternativa representada como la 

Tibolona, presenta en su mayoría un patrón endometrial atrófico.  

De esta forma, confirmamos que la terapia hormonal sigue un patrón de 

imitación del ciclo menstrual, con una tendencia hacia el endometrio 
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proliferativo con la Pauta Secuencial, y hacia un endometrio atrófico tanto para 

la Tibolona como para la Pauta Combinada Continua (Udoff y col. 1995; 

Bergeron 1995). 

Por otra parte, si desglosamos cado uno de los patrones 

anatomopatológicos observados, también encontramos la misma tendencia de 

aparición según la Pauta utilizada. Es decir, de todas las biopsias con resultado 

proliferativo o menstrual, la mayoría de las pacientes son usuarias de la Pauta 

Secuencial; y de todas las biopsias con resultado de endometrio atrófico, más 

de la mitad son usuarias de Pauta Combinada Continua. Esta relación coincide 

con los resultados publicados al respecto (Guarch y col. 1999; Bergeron 1995).  

 

En esta línea de estudio, hemos seleccionado todos los resultados de la 

biopsias con “material insuficiente para diagnóstico” para definir en nuestro 

estudio una Pauta con mayor lectura diagnóstica. Existe un porcentaje similar 

de endometrios “no valorables para diagnóstico” observados tanto en las 

pacientes usuarias de la Pauta Combinada Continua como para la Tibolona. 

Sin embargo encontramos una frecuencia menor para las usuarias de la Pauta 

Secuencial. Consideramos que la propia tendencia de aparición de un 

endometrio atrófico asociado a la Pauta Combinada Continua y Tibolona así 

como del endometrio cíclico asociado a la Pauta Secuencial justifica este 

hecho.  

 

Existen pocos estudios para valorar la incidencia de hiperplasia atípica / 

adenocarcinoma con el uso de la terapia hormonal.  

Según los resultados de estudios previos, la mujer menopáusica 

presenta un riesgo relativo de 0.81 de presentar un adenocarcinoma 

endometrial, similar al que presenta la usuaria de terapia hormonal Combinada 

Continua y discretamente inferior al que presenta la usuaria de la terapia 

hormonal Secuencial (Sismondi y Biglia 2004; Writing Group for the Women´s 

Health Initiative Investigators 2002; Pike y col. 1997; Beresford y col. 1997; 

Woodruff y Picar 1994).   

En nuestro estudio, la incidencia de hiperplasia atípica / adenocarcinoma 

es del 1.1% y todos los casos se presentan con la Pauta Secuencial. 

Consideramos que el cumplimiento total del tratamiento juega aquí un papel 
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muy importante, debido a la oposición que ejerce la progesterona a la 

proliferación endometrial causada por los estrógenos. Recordamos que en la 

Pauta Secuencial, existen días de terapia estrogénica sola y otros días de 

terapia combinada. Sin embargo, el cumplimiento del tratamiento no es una 

variable de nuestro trabajo al tratarse de un estudio retrospectivo y no 

encontrarse este dato en la historia clínica de la paciente. También es 

importante describir la tendencia que existe entre la Pauta Secuencial y la 

aparición del endometrio proliferativo, patrón anatomopatológico con más  

posibilidades de aparición de una hiperplasia por sí mismo, y todavía más si no 

existe una cantidad suficiente de progesterona para decidualizar el endometrio.  

 

Para asociar un patrón anatomopatológico a la clínica de la paciente, 

hemos identificado el grupo de pacientes con sangrado vaginal, asociando a 

cada uno de ellos el resultado de la biopsia endometrial.  

En nuestro estudio, la característica anatomopatológica más frecuente 

asociada a la clínica de sangrado vaginal es el endometrio proliferativo.  De 

acuerdo con estudios previos, este hecho podría corresponder a la relación que 

existe entre la Pauta Secuencial con la presencia de sangrado vaginal (Guarch  

y col. 1999) y la Pauta Secuencial con el endometrio proliferativo (Lethaby y 

col. 2005; Barnabei y col. 2005; The Writing Group for the PEPI trial 1996; 

Bergeron 1995).  

Para el endometrio atrófico también se presenta un porcentaje nada 

desechable de sangrado vaginal. Tal y cómo describen los estudios, el 

sangrado vaginal en la atrofia endometrial se justificaría porque la presencia de 

progesterona en el endometrio provoca una atrofia del estroma y del soporte 

vascular, dando lugar a una vasodilatación y extravasación hemática (Leather y 

col. 1991).  

En nuestro trabajo, y de acuerdo con los estudios publicados hasta 

ahora, la patología endometrial, tanto benigna como maligna, se presenta con 

clínica de sangrado vaginal (Lethaby y col. 2005; Page y Glasier 2001; Grady y 

col. 1995; Deligdish 1993; Gelfand y Ferenczy 1989).  

 

Desde hace muchos años, existe consenso por estudios prospectivos 

controlados por placebo, que 14 días de uso de progesterona es un plazo 



 

 

100

 
 

suficiente para proteger el endometrio de la hiperplasia, sin embargo, no existe 

consenso sobre la Pauta a seguir (NAMS 2003). El estudio WHI señala que el  

gestágeno protege al endometrio de la hiperplasia, incluso en terapias 

prolongadas (Sismondi y Biglia 2004).  

Según los resultados de nuestro estudio, la Pauta Secuencial presenta 

mayor posibilidad de aparición de hiperplasia endometrial atípica / 

adenocarcinoma mientras que la Pauta Combinada Continua presenta con 

mayor frecuencia un endometrio hiperplásico sin atipias.  

De acuerdo con estos resultados, existen publicaciones que afirman que 

la incidencia de adenocarcinoma endometrial es levemente inferior con la 

terapia Combinada Continua respecto de las mujeres no tratadas o tratadas 

con terapia hormonal Secuencial (Sismondi y Biglia 2004; Anderson y col. 

2003).  La revisión bibliográfica en el Registro de Estudios Cochrane acerca de 

la terapia hormonal y riesgo de adenocarcinoma concluye que la terapia 

Combinada Continua ofrece una protección más efectiva contra el desarrollo de 

hiperplasia endometrial que la terapia Secuencial, con un RR 0.3 (IC 0.1-0.97) 

(Lethaby y col. 2005). 
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CONCLUSIÓN 
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El estudio descriptivo de las biopsias del endometrio de las mujeres 

menopáusicas usuarias de terapia hormonal y que están controladas en la 

Unidad de Menopausia del Hospital San Cecilio, nos ha permitido establecer 

las siguientes conclusiones: 

  

 

1. No existe un patrón histológico exclusivo asociado a la terapia 
hormonal 
 

El análisis de las biopsias del endometrio sometido a terapia hormonal, 

presenta diferentes patrones histológicos que se enumeran de la siguiente 

manera: Endometrio proliferativo, endometrio menstrual / secretor / 

descamativo, endometrio con “material insuficiente para diagnóstico”, 

hiperplasia simple, endometrio con hiperplasia atípica / adenocarcinoma y 

pólipo endometrial. Estos patrones definidos en nuestro estudio no difieren de 

las características anatomopatológicas que se observan en el endometrio de la 

mujer menopáusica, por ello afirmamos que no existe un patrón histológico 

exclusivo asociado al uso de la terapia hormonal. Solamente son 

característicos de terapia hormonal los casos de endometrio mixto con 

transformación disociada, que se consideran a efectos clínicos como 

proliferativos. 

 
2. Existe una tendencia hacia tipos histológicos determinados según el 
tipo de pauta utilizada 

 

Teniendo en cuenta que los patrones histológicos encontrados son los 

mismos que en la mujer menopáusica no usuaria de terapia hormonal, 

analizamos las características anatomopatológicas asociadas a diferentes 

pautas y en este caso sí existe una tendencia histológica determinada según el 
tipo de pauta utilizada. De esta forma afirmamos que a pesar que los 

resultados no son estadísticamente significativos, existe una tendencia de 
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aparición del endometrio proliferativo con el uso de la Pauta Secuencial y una 

tendencia histológica hacia el endometrio atrófico con el uso de la Pauta 

Combinada Continua.  

 

Siguiendo los criterios del Grupo de Expertos Europeos en Patología 

Endometrial concluimos que la terapia hormonal, tanto la Pauta Secuencial 

como la Pauta Combinada Continua, presentan un endometrio cíclico. 

 

 

3. El patrón histológico de endometrio proliferativo está asociado a la 
aparición de sangrado vaginal y el endometrio atrófico está asociado a la 
ausencia de sangrado vaginal 

 

Los resultados del estudio de las biopsias endometriales, terapia 

hormonal y clínica de sangrado vaginal, definen en su conjunto una situación 

anatomoclínica.  

 

En nuestro trabajo, la Pauta Secuencial está asociada de forma 

estadísticamente significativa a la aparición de clínica de sangrado vaginal, y 

ésta, a su vez, se presenta en su mayoría con el uso de la Pauta Secuencial. El 

patrón histológico de endometrio proliferativo se asocia en su mayoría a una 

clínica de sangrado vaginal y al uso de la Pauta Secuencial, aunque no es 

estadísticamente significativo. Debido a estas asociaciones bidireccionales, 

concluimos que la biopsia endometrial de la mujer menopáusica con 

tratamiento hormonal que presenta el patrón de endometrio proliferativo está 

asociada a la aparición de sangrado vaginal, siendo en su mayoría usuarias de 

la Pauta Secuencial.   

 

Del mismo modo, la Pauta Combinada Continua se asocia de forma 

estadísticamente significativa a la ausencia de sangrado vaginal, y ésta a su 

vez, se presenta en su mayoría como usuarias de la Pauta Combinada 

Continua. A pesar de no ser estadísticamente significativo, el patrón histológico 

de endometrio atrófico se asocia a la ausencia de sangrados vaginales y al uso 

de la Pauta Combinada Continua. Por lo tanto concluimos que la biopsia 
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endometrial de la mujer menopáusica con tratamiento hormonal que presenta 

un endometrio atrófico está asociada con la ausencia de sangrado vaginal, y 

habitualmente son usuarias de la Pauta Combinada Continua.  

 
4. El uso de la terapia hormonal de nuestro estudio no está asociado a un 
incremento de la incidencia de hiperplasia endometrial 
 

Tras el estudio de todas las biopsias endometriales de mujeres 

menopáusicas usuarias de terapia hormonal, concluimos que el uso de la 

Pauta Secuencial presenta más casos de neoplasia endometrial mientras que 

la Pauta Combinada Continua ha presentado más casos de hiperplasia.  

 

La incidencia de hiperplasia en el endometrio sometido a las diferentes 

Pautas de tratamiento de nuestro estudio es del 1.1%. La incidencia de 

adenocarcinoma con el uso de la terapia hormonal combinada es del 0.6-1.2%. 

Por lo tanto concluimos que a pesar de presentar una incidencia de 

adenocarcinoma del 1.1%, el uso de la terapia hormonal de nuestro estudio no 

está asociado a un incremento de la incidencia de hiperplasia endometrial.  

 

El hecho que el riesgo relativo de hiperplasia endometrial con el uso de 

la terapia hormonal combinada sea similar a la observada en las mujeres 

menopáusicas añadido a que la incidencia de hiperplasia de nuestro estudio 

esté incluida en el rango aceptable, nos permite utilizar con cierta seguridad 

estas Pautas de tratamiento en los casos en los que esté indicado.   

 

 

5. Proponemos el uso de la Pauta Combinada Continua como la pauta 
más segura 
 

Existe consenso por estudios prospectivos controlados por placebo que 

el uso del gestágeno durante 14 días del ciclo es un plazo suficiente para 

proteger el endometrio de la hiperplasia. Sin embargo, no existe consenso 

sobre la elección de la Pauta.  

 



 

 

105

 
 

En nuestro estudio, hemos comparado las Pautas según los resultados 

de aparición de neoplasia endometrial para seleccionar la pauta más segura.  

 

La Pauta Combinada Continua y Tibolona no han presentado ningún 

caso de hiperplasia atípica.  

 

Según las publicaciones más recientes, el incumplimiento del tratamiento 

de la Pauta Combinada Continua se asocia a la aparición de una hiperplasia 

endometrial sin atipia y la Pauta Secuencial se relaciona con hiperplasia 

endometrial con atipias. Con respecto a la Tibolona, se desconoce la reacción 

endometrial en caso de incumplimiento del tratamiento.   

 

En nuestro estudio, la biopsia endometrial de las pacientes usuarias de 

la Pauta Combinada Continua o Tibolona, se asocia con un patrón de atrofia 

más que al de proliferación, posiblemente más seguro por sí mismo.  

 

Si comparamos la forma de tratamiento de las diferentes pautas, es más 

fácil que se cumpla el plazo seguro de protección del endometrio utilizando la 

Pauta Combinada Continua que la Pauta Secuencial.  

 

Por todas estas razones, en el caso de indicación de terapia hormonal, 

proponemos el uso de la Pauta Combinada Continua como la pauta más 

segura.   
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Tabla 1. Características anatomopatológicas del endometrio y tipos de Pauta 
 

 
 

Tipos de Pauta 
 

Características 
Anatomopatológicas 

del endometrio 
 Tibolona Secuencial

 
Combinada 
 Continua 

 
Total 

 
 

 
Proliferativo 
 

 
Casos 

 
1 

 
46 

 
15 

 
62 

    %Histología 1,6% 74,2% 24,2% 100,0% 
    % Pauta 12,5% 46,0% 20,5% 34,3% 
    %Total 0,6% 25,4% 8,3% 34,3% 
   

Menstrual 
 

 
Casos 

 
0 

 
18 

 
4 

 
22 

    %Histología 0% 81,8% 18,2% 100,0% 
    % Pauta 0% 18,0% 5,5% 12,2% 
    %Total 0% 9,9% 2,2% 12,2% 
   

Atrófico 
 

 
Casos 5 20 33 58 

    %Histología 8,6% 34,5% 56,9% 100,0% 
    % Pauta 62,5% 20,0% 45,2% 32,0% 
    %Total 2,8% 11,0% 18,2% 32,0% 
   

Insuficiente para 
 Diagnóstico 

Casos 2 13 18 33 

     
% Pauta 

 
25,0% 

 
13,0% 

 
24,7% 

 
18,2% 

     
%Total 1,1% 7,2% 9,9% 18,2% 

   
Otros 
 

 
Casos 0 1 1 2 

    %Histología 0% 50,0% 50,0% 100,0% 
    % Pauta 0% 1,0% 1,4% 1,1% 
    %Total 

 0% 0,6% 0,6% 1,1% 

   
Hiperplasia Simple 
 

 
Casos 

 
0 

 
0 

 
2 

 
2 

    %Histología 0% 0% 100,0% 100,0% 
    % Pauta 0% 0% 2,7% 1,1% 
    %Total 0% 0% 1,1% 1,1% 
   

Hiperplasia  Atípica /  
Adenocarcinoma 

 
 

Casos 

 
0 

 
2 

 
0 

 
2 

    %Histología 0% 100,0% 0% 100,0% 
    % Pauta 0% 2,0% 0% 1,1% 
    %Total 0% 1,1% 0% 1,1% 
 
        Total 

 
Casos 

 
8 

 
100 

 
73 

 
181 

  %Histología 4,4% 55,2% 40,3% 100,0% 
  % Pauta 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
  %Total 4,4% 55,2% 40,3% 100,0% 
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Tabla 2. Histología y tipos de pauta 

 
 

Menstruación 
 

Características 
anatomopatológicas 

del endometrio 
 

 
Sí 
 

No Total    

 
 
 

Proliferativo 

 
 

Casos 

 
 

53 

 
 
9 

 
 

62 
  % Histología 85,5% 14,5% 100,0% 
  % Menstruación 45,7% 13,8% 34,3% 
  % Total 29,3% 5,0% 34,3% 

  
Menstrual 

 
Casos 

 
21 

 
1 

 
22 

  % Histología 95,5% 4,5% 100,0% 
  % Menstruación 18,1% 1,5% 12,2% 
  % Total 11,6% 0,6% 12,2% 

  
Atrófico 

 
Casos 

 
27 

 
31 

 
58 

  % Histología 46,6% 53,4% 100,0% 
  % Menstruación 23,3% 47,7% 32,0% 
  % Total 14,9% 17,1% 32,0% 

 
 

Insuficiente  
para diagnóstico 

 
 

Casos 

 
 
9 

 
 

24 

 
 

33 
  % Histología 27,3% 72,7% 100,0% 
  % Menstruación 7,8% 36,9% 18,2% 

   
% Total 5,0% 13,3% 18,2% 

 Otros Casos 2 0 2 
  % Histología 100,0% 0% 100,0% 
  % Menstruación 1,7% 0% 1,1% 
  % Total 1,1% 0% 1,1% 

  
Hiperplasia Simple 

 
 

Casos 

 
 
2 

 
 
0 

 
 

2 
  % Histología 100,0% 0% 100,0% 
  % Menstruación 1,7% 0% 1,1% 
  % Total 1,1% 0% 1,1% 

 
 

Hiperplasia Atípica /  
Adenocarcinoma 

 
 

Casos 

 
 
2 

 
 
0 

 
 

2 
  % Histología 100,0% 0% 100,0% 
  % Menstruación 1,7% 0% 1,1% 
  % Total 1,1% 0% 1,1% 

 
Total 

 
Casos 

 
116 

 
65 

 
181 

 % Histología 64,1% 35,9% 100,0% 
 % Menstruación 100,0% 100,0% 100,0% 
 % Total 64,1% 35,9% 100,0% 
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Tabla 3. Clínica y tipos de Pauta 

Pauta 

Menstruación 
Tibolona Secuencial 

 
Combinada 
Continua 

 
Total 

 
Casos 

 
3 

 
82 

 
31 

 
116 

 
% Menstruación 

 
2,6% 70,7% 26,7% 100,0% 

 
% Pauta 

 
37,5% 82,0% 42,5% 64,1% 

 
Sí 

 
% Total 

 
1,7% 45,3% 17,1% 64,1% 

 
Casos 

 

 
5 

 
18 

 
42 

 
65 

 
% Menstruación 

 
7,7% 27,7% 64,6% 100,0% 

 
% Pauta 

 
62,5% 18,0% 57,5% 35,9% 

  
  
  
  
  
  

 
No 

 
 
 

 
% Total 

 
2,8% 9,9% 23,2% 35,9% 

 
Casos 

 

 
8 

 
100 

 
73 

 
181 

 
% Menstruación 

 
4,4% 55,2% 40,3% 100,0% 

 
% Pauta 

 
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 
       Total 
  
  
  

 
% Total 

 
4,4% 55,2% 40,3% 100,0% 

 


