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RESUMEN

Antecedentes

La terapia hormonal (TH) se utiliza ampliamente para controlar los sintomas menopausicos y también se ha utilizado para el tratamiento
y la prevencién de las enfermedades cardiovasculares, la osteoporosis y la demencia en mujeres mayores. Esta es una actualizacién de
una revisién Cochrane publicada por primera vez en 2005.

Objetivos

Evaluar los efectos de la TH a largo plazo (duracidn de al menos un afio) sobre la mortalidad, los resultados cardiovasculares, el cancer,
la colecistopatia, las fracturas y la cognicion en pacientes perimenopdusicas y posmenopausicas durante y después de la interrupcidn del
tratamiento.

Métodos de busqueda

Se hicieron blisquedas en las siguientes bases de datos hasta septiembre de 2016: registro de ensayos del Grupo Cochrane de Ginecologiay
Fertilidad (Cochrane Gynaecology and Fertility Group Trials Register), Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central
Register of Controlled Trials) (CENTRAL), MEDLINE, Embase y PsycINFO. Se realizaron blsquedas en los registros de ensayos en curso y
listas de referencias proporcionadas en estudios previos y revisiones sistematicas.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los estudios aleatorios doble ciego de TH versus placebo, con una duracién de al menos un afio, en pacientes
perimenopausicas 0 posmenopausicas. La TH incluyd estrégenos, con o sin progestagenos, por via oral, transdérmica, subcutanea o
intranasal.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision, de forma independiente, seleccionaron los estudios evaluaron el riesgo de sesgo y extrajeron los datos. Se
calcularon los cocientes de riesgos (CR) de los datos dicotomicos y las diferencias de medias (DM) de los datos continuos, con intervalos
de confianza (IC) del 95%. Se evalué la calidad de las pruebas mediante los métodos GRADE.
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Resultados principales

Se incluyeron 22 estudios con 43 637 mujeres. Alrededor del 70% de los datos se obtuvieron de dos estudios bien realizados (HERS
1998; WHI 1998). La mayoria de las participantes eran ciudadanas estadounidenses posmenopausicas con al menos algin grado de
comorbilidad, y la edad media de las participantes en la mayoria de los estudios era de mas de 60 afios. Ninguno de los estudios se centrd
en mujeres perimenopausicas.

En las mujeres posmenopausicas relativamente sanas (generalmente con buen estado fisico y sin enfermedad evidente), la TH combinada
continuaaumentd el riesgo de un evento coronario (después de un afio de tratamiento: de 2 por 1000 aentre 3y 7 por 1000), tromboembolia
venosa (después de un afio de tratamiento: de 2 por 1000 a entre 4y 11 por 1000), accidente cerebrovascular (después de tres afios de
tratamiento: de 6 por 1000 a entre 6 y 12 por 1000), cancer de mama (después de 5,6 afios de tratamiento: de 19 por 1000 a entre 20 y 30
por 1000), colecistopatia (después de 5,6 afios de tratamiento: de 27 por 1000 a entre 38 y 60 por 1000) y muerte por cancer de pulmén
(después de 5,6 afios de tratamiento mas 2,4 afios adicionales de seguimiento: de 5 por 1000 a entre 6 y 13 por 1000).

La TH con estrégeno solo aumentd el riesgo de tromboembolia venosa (después de 1 a 2 afios de tratamiento: de 2 por 1000 a 2 a 10
por 1000; después de siete afios de tratamiento: de 16 por 1000 a 16 a 28 por 1000), accidente cerebrovascular (después de 7 afios de
tratamiento: de 24 por 1000 a entre 25 y 40 por 1000) y colecistopatia (después de 7 afios de tratamiento: de 27 por 1000 a entre 38y 60
por 1000) pero redujo el riesgo de cancer de mama (después de 7 afios de tratamiento: de 25 por 1000 a entre 15y 25 por 1000) y fractura
clinica (después de 7 afios de tratamiento: de 141 por 1000 a entre 92 y 113 por 1000) y no aumentd el riesgo de eventos coronarios en
ningin momento del seguimiento.

Las mujeres mayores de 65 afios de edad que eran relativamente sanas y recibian la TH combinada continua presentaron un aumento
de la incidencia de demencia (después de 4 afios de tratamiento: de 9 por 1000 a 11 a 30 por 1000). En las pacientes con enfermedades
cardiovasculares, la administracion de TH combinada continua aumento significativamente el riesgo de tromboembolia venosa (después
de 1 afio de tratamiento: de 3 por 1000 a entre 3y 29 por 1000). Las pacientes que recibieron TH tuvieron una incidencia significativamente
menor de fractura con el tratamiento a largo plazo.

El riesgo de fractura fue el Gnico resultado para el que pruebas sélidas mostraron un beneficio clinico derivado de la TH (después de 5,6
afios de TH combinada: de 111 por 1000 a entre 79 y 96 por 1000; después de 7,1 afios de TH con estrégeno solo: de 141 por 1000 a entre
92y 113 por 1000). No hubo pruebas sélidas de que la TH tuviera alguna repercusion clinicamente significativa en la incidencia de cancer
colorrectal.

Un ensayo analizé subgrupos de 2839 mujeres relativamente sanas, de entre 50 y 59 de afios de edad, tratadas con TH combinada continua
y 1637 con TH con estrégeno solo, versus grupos placebo de tamafios similares. El (inico aumento significativo del riesgo informado fue
el de tromboembolia venosa en las mujeres con TH combinada continua: el riesgo absoluto permanecié bajo, por debajo de 1/500. Sin
embargo, no se pueden descartar otras diferencias en el riesgo ya que este estudio no se disefié con un poder estadistico capaz de detectar
diferencias entre los grupos de mujeres diez afios después de la menopausia.

En la mayoria de los estudios, el riesgo de sesgo fue bajo en la mayoria de los dominios. La calidad general de las pruebas para las
comparaciones principales fue moderada. La limitacidn principal en la calidad de las pruebas fue que sélo cerca del 30% de las pacientes
tenian de 50 a 59 afios de edad al inicio del tratamiento, que es la edad a la cual las mujeres tienen grandes probabilidades de considerar
la TH para los sintomas vasomotores.

Conclusiones de los autores

Es probable que las pacientes con sintomas menopausicos intolerables deseen sopesar los beneficios del alivio de los sintomas con
respecto al riesgo absoluto menor de efectos perjudiciales debido a la administracidn a corto plazo de la TH a dosis baja, siempre que no
haya contraindicaciones especificas. La TH puede no ser apropiada en algunas mujeres, incluidas las que presentan un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y de enfermedad tromboembdlica (como las pacientes con obesidad o antecedentes de trombosis venosa) o
un mayor riesgo de algunos tipos de cancer (como el cancer de mama, en mujeres con Utero). Esta bien documentado el riesgo de cancer
endometrial en mujeres con Utero que reciben TH con estrégeno solo.

La TH no esta indicada para la prevencion primaria ni secundaria de las enfermedades cardiovasculares o la demencia, ni para prevenir el
deterioro de la funcién cognitiva en mujeres posmenopdausicas. Si bien la TH se considera efectiva para la prevencion de la osteoporosis
posmenopausica, se suele recomendar como una opcidn sélo en las pacientes con un riesgo significativo, en quienes los tratamientos
sin estrégenos no son apropiados. No hay suficientes datos para evaluar el riesgo de la TH a largo plazo en mujeres perimenopausicas y
posmenopausicas menores de 50 afios de edad.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS
Terapia hormonal a largo plazo para pacientes perimenopausicas y posmenopausicas
Pregunta de la revision

(Cudles son los efectos clinicos de utilizar la terapia hormonal (TH) por un afio o mas en las mujeres perimenopausicas y posmenopausicas?
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Antecedentes

La TH se administra para el control de los sintomas menopdusicos. También se ha utilizado para el tratamiento y la prevencion de
enfermedades crénicas como las enfermedades cardiovasculares, la osteoporosis y la demencia.

Caracteristicas de los estudios

Esta revision incluye 22 ensayos controlados aleatorios (ECA) doble ciego (43 637 mujeres). Las pruebas estan actualizadas hasta
septiembre 2016.

Resultados clave

En las mujeres posmenopausicas relativamente sanas, la administracion de TH combinada continua por un afio aumento el riesgo de un
ataque cardiaco de cerca de 2 por 1000 a entre 3y 7 por 1000, y aumento el riesgo de trombosis venosa (coagulo sanguineo) de cerca de
2 por 1000 a entre 4y 11 por 1000. Con la administracién por mas tiempo, la TH también aument? el riesgo de accidente cerebrovascular,
cancer de mama, colecistopatia y muerte por cancer de pulmoén.

La TH con estrégeno solo aumentd el riesgo de tromboembolia venosa (después de 1 a 2 afios de tratamiento: de 2 por 1000 a 2 a 10 por
1000. Con la administracion por mas tiempo también aument el riesgo de accidente cerebrovascular y colecistopatia, pero se redujo el
riesgo de cancer de mama (después de siete afios de tratamiento) de 25 por 1000 a entre 15y 25 por 1000.

Entre las mujeres con mas de 65 afios de edad que recibieron TH combinada continua aumentd la incidencia de demencia.
El riesgo de fracturas fue el Ginico resultado para el cual hubo pruebas sélidas de un beneficio clinico con la TH (ambos tipos).

Es probable que las pacientes con sintomas menopausicos intolerables deseen sopesar los beneficios del alivio de los sintomas con
respecto al riesgo absoluto menor de efectos perjudiciales debido a la administracion a corto plazo de la TH a dosis baja, siempre que no
haya contraindicaciones especificas. La TH puede no ser apropiada en algunas mujeres, incluidas las que presentan un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y de enfermedad tromboembélica (como las pacientes con obesidad o antecedentes de trombosis venosa) o
un mayor riesgo de algunos tipos de cancer (como el cancer de mama, en mujeres con Utero). Esta bien documentado el riesgo de cancer
endometrial en mujeres con Utero que reciben TH con estrégeno solo.

La TH no se indica para la prevencidn primaria ni secundaria de las enfermedades cardiovasculares ni la demencia, ni para prevenir el
deterioro de la funcidn cognitiva en mujeres posmenopdausicas. Si bien la TH se considera efectiva para la prevencién de la osteoporosis
posmenopausica, se suele recomendar como una opcion sélo en las pacientes con un riesgo significativo, en quienes los tratamientos
sin estrégenos no son apropiados. No hay suficientes datos para evaluar el riesgo de la TH a largo plazo en mujeres perimenopausicas o
posmenopausicas menores de 50 afios de edad.

Calidad de la evidencia

En la mayoria de los estudios el riesgo de sesgo fue bajo en la mayoria de los dominios y la calidad general de las pruebas fue moderada.
La limitacion principal fue que sdlo cerca del 30% de las mujeres tuvieron de 50 a 59 afios de edad al inicio del tratamiento, la edad a la
que las mujeres tienen la probabilidad de considerar la TH para los sintomas vasomotores.
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