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    Resum

Els estrògens i els progestàgens han estat emprats 
des de fa més de 60 anys com a tractament simp-
tomàtic de les molèsties relacionades amb la meno-
pausa. En els darrers 20 anys, però, el seu ús ha estat 
objecte d’un intens debat dins la comunitat científica 
a causa dels molts dubtes sobre la seva relació be-
nefici-risc. Cal dir que les dades sobre la seva eficàcia 
provenien, sobretot, d’estudis de disseny observaci-
onal. Als anys 90, els Instituts Nacionals de Salut (NIH 
per les seves sigles en anglès) van endegar als EUA 
una sèrie d’assaigs clínics amb assignació aleatòria i 
emmascarats, coneguts com la Women’s Health Ini-
tiative, que es van aturar prematurament atesos els 
riscos detectats als estudis. Pels mateixos anys, el 
National Health Service britànic va promoure un dels 
estudis de cohorts més grans mai realitzats, el Million 
Women Study amb la mateixa finalitat. Recentment, 
s’ha publicat una metanàlisi d’estudis epidemiològics 
per avaluar un dels darrers dubtes existents sobre la 
qüestió: el risc d’increment de càncer d’ovari asso-
ciat amb el seu ús. Avui, finalment, es disposa d’un 
conjunt de dades de gran qualitat sobre la denomina-
da teràpia hormonal substitutòria (THS) que dibuixen 
un complex perfil de beneficis i riscos, i que ens per-
met definir amb més precisió el lloc que la THS pot 
tenir en la pràctica clínica. 

Paraules clau: 
Teràpia hormonal substitutòria, menopausa, risc-be-
nefici.

    Introducció

Al voltant de la menopausa, el descens fisiològic dels 
nivells circulants de estrògens i progestàgens pot 
provocar l’aparició de manifestacions vasomotores, 
sudoració, canvis en l’estat d’ànim (en alguns casos 
molt molestos) fins a un 80% de dones, amb una 
durada mitjana de quatre anys, així com pèrdua de 
la massa òssia amb risc de fractures1, 2. Als anys 40 
es va introduir la teràpia hormonal substitutòria amb 
estrògens i progestàgens en dones postmenopàu-
siques amb la finalitat de millorar aquestes manifes-
tacions vasomotores i reduir-ne el risc de malalties 
cròniques relacionades amb l’edat. 

En els darrers 20 anys, però, la THS ha estat objecte 
d’un encès debat en la comunitat mèdica que encara 
no s’ha tancat. A meitat dels anys 90, disposàvem 
de diferents estudis clínics amb disseny observaci-
onal que suggerien un benefici clínic en la millora de 
diversos símptomes relacionats amb la menopausa i 
el seu ús es va popularitzar2. No disposem de dades 
equiparables a Catalunya, però en països com els 
EUA, a meitat dels anys 90, la THS es va prescriure 
fins a un 40% de dones postmenopàusiques2. 

L’any 1991, i com a conseqüència de les normatives 
legals per incorporar dones i minories en els assaigs 
clínics, els NIH van endegar als EUA el projecte Wo-
men’s Health Initiative (WHI), un conjunt d’estudis clí-
nics que consistien en diversos assaigs clínics amb 
assignació aleatòria i un estudi de cohorts, aquest 
en un total de 161.808 dones en edats compreses 
entre els 50 i els 79 anys. L’objectiu del projecte va 
ser avaluar els efectes de la THS (dos assaigs)3, 4, així 
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com de certes modificacions en la dieta (un assaig)5, 
i també de l’administració de suplements de vitamina 
D i calci (un assaig)6 sobre el risc de patir malalties 
cardiovasculars, fractures òssies, càncer de mama i 
càncer colorectal. 

Els assaigs clínics amb THS consistien en dos estudis 
amb assignació aleatòria, a doble cec emmascarats 
enfront de placebo que van reclutar durant el període 
1993-1998 un total de 16.608 dones no histerecto-
mitzades tractades amb estrògens i progestàgens, i 
un segon estudi amb estrògens sols en 10.739 do-
nes histerectomitzades3, 4. En el primer assaig la pro-
gesterona s’administra a fi i efecte de reduir el risc de 
càncer d’endometri, que s’havia observat en estudis 
observacionals als anys 707.

Per la mateixa època, un grup d’investigadors de la 
Universitat d’Oxford, en col·laboració amb el National 
Health Service (NHS), el Cancer Research UK i el Me-
dical Research Council, van endegar al Regne Unit el 
Million Women Study (MWS), un estudi de cohorts a 
més d’un milió de dones d’edat superior als 50 anys 
que van ser seguides en programes de cribratge de 
càncer de mama, amb l’objectiu primari d’avaluar la 
possible relació entre la THS, aquest tipus de càncer 
i altres càncers ginecològics8. 

  

 Resultats del Women’s Health Initiative

L’any 2002 el National Heart, Lung and Blood Insti-
tute dels NIH, promotor i responsable de l’estudi, va 
aturar prematurament l’estudi d’estrògens i proges-
tàgens atès que es va detectar que, després d’una 
mitjana de 5,6 anys de seguiment, els riscos de la in-
tervenció ultrapassaven els beneficis3. Dos anys més 
tard, i després de 7 anys de mitjana de seguiment, 
l’estudi amb estrògens sols també es va aturar per 
les mateixes raons4. Tanmateix, les dones estudiades 
es van seguir fins a l’any 2010, a fi de determinar 
si els resultats observats (tant els beneficis com els 
riscos) es mantenien un cop aturats els tractaments, 
després d’una mitjana de 13 anys acumulats de 
temps de seguiment9.

Els resultats inicials publicats el 2002 i el 2004 de-
mostren que els estrògens associats a progestàgens 
i la monoteràpia amb estrògens sols augmenten el 
risc d’accident vascular cerebral (AVC), de problemes 
amb la memòria i demència, de trombosi a les cames 
i al pulmó, d’incontinència urinària i de problemes a 
la bufeta biliar3, 4. Ambdós tractaments, per contra, 
redueixen el risc de fractures i de diabetis3, 4. La com-
binació d’estrògens i progestàgens, però no els es-
trògens sols, augmenten el risc de malaltia coronària 
i de càncer de mama, mentre que ambdós tracta-
ments tenen un efecte nul en el risc de patir càncer 
colorectal3, 4. L’estudi, però, no tenia poder estadístic 

suficient per avaluar el risc associat a esdeveniments 
de molt baixa freqüència com el càncer d’ovari, as-
sociació descrita en estudis observacionals a principi 
dels anys 200010.

Els estudis que avaluaven les modificacions dietèti-
ques (baixa ingesta de greixos) van mostrar una ten-
dència a una disminució del risc de càncer de mama, 
i també canvis mínims en el risc d’AVC i de malaltia 
coronària5, mentre que els suplements de calci i vita-
mina D es relacionaven amb un modest benefici en la 
preservació de la massa òssia i en la prevenció de les 
fractures de maluc, a canvi d’un increment del risc de 
càlculs renals6.

El seguiment al llarg de 13 anys, publicat l’any 2013, 
confirma les troballes inicials observades en el mo-
ment de l’aturada dels assaigs9. La majoria dels 
riscs i beneficis detectats es van reduir amb el pas 
del temps, però persistien en el grup de tractament 
combinat, amb un balanç de riscos i beneficis més 
equilibrat en el grup d’estrògens sols9. Cap de les in-
tervencions estudiades va modificar la mortalitat per 
a totes les causes9. 

Aquests resultats es poden observar en la figura 1, 
per a les variables primàries; en la figura 2, per a les 
variables secundàries, i en la figura 3, per als símp-
tomes i signes autoavaluats, tant pel que fa al grup 
tractat amb estrògens i progestàgens com en el d’es-
trògens sols9.

  

 Resultats del Million Women Study

Les dades d’aquest estudi de cohorts britànic con-
firmen que les dones tractades amb THS tenen un 
major risc de patir un càncer de mama que les no 
tractades, efecte que no es manté si es discontinua 
el tractament8. Aquest risc és major per al tractament 
combinat que per al tractament estrogènic, i no varia 
en funció de les dosis emprades, les vies d’adminis-
tració (oral, transdèrmica o implantat) o les formes 
(contínua o seqüencial) d’administració8.

L’estudi també confirma que les dones postmeno-
pàusiques que no han estat histerectomitzades i 
reben preparats amb estrògens sols tenen un risc 
augmentat de càncer d’endometri, i que aquest risc 
no existeix (o fins i tot podria haver un benefici) si 
reben el tractament combinat d’estrògens i proges-
tàgens11. L’estudi també mostra que els efectes ob-
servats depenen de la massa corporal de la dona11.

El Million Women Study (MWS) mostra un petit incre-
ment del risc de càncer d’ovari en dones que utilitzen 
la THS després d’un seguiment de 5 anys12. El risc 
es semblant en les dones que utilitzen estrògens o el 
tractament combinat, també independentment de la 
via d’administració.



Figura 2. Resultats de l’assaig WHI durant la fase de continuació (adaptat de JAMA. 2013; 310:1353-68) 

Assaig E + P Assaig E sols

Nre. (%) d’esdeveniments Nre. (%) d’esdeveniments

E + P
(n=8.506)

Placebo
(n=8.102)

Diferència
10.000PYº

HR
(95% CI)

P E
(n=5.310)

Placebo
(n=5.429)

Diferència
10.000PYº

HR
(95% CI)

P

Variables primàries

Malaltia coronària 196 (0,41) 159 (0,35) 6 1,18
(0,95-1,45)

,13 204 (0,55) 222 (0,58) -3 0,94
(0,78-1,14)

,53

Càncer de mama
invasiu

206 (0,43) 155 (0,35) 9 1,24
(1,01-1,53)

,04 104 (0,28) 135 (0,35) -7 0,79
(0,61-1,02)

,07

Altres variables  i índex global

AVC 159 (0,33) 109 (0,24) 9 1,37
(1,07-1,76)

,01 169 (0,45) 130 (0,34) 11 1,35
(1,07-1,70)

,01

Embolisme
pulmonar

87 (0,18) 41 (0,09) 9 1,98
(1,36-2,87)

<,001 52 (0,14) 39 (0,10) 4 1,35
(0,89-2,05)

,15

Càncer
colorectal

50 (0.10) 75 (0,17) -6 0,62
0,43-0,89)

,009 65 (0,17) 58,015 2 1,15
(0,81-1,64)

,44

Càncer
d’endometri

27 (0,06) 30 (0,07)) -1 0,83
(0,49-1,40)

,49 NA NA NA NA NA

Fractura 
de maluc

53 (0,11) 75 (0,17) -6 0,67
(0,47-0,95)

,03 48 (0,13) 74 (0,19) -6 0,67
(0,46-0,96)

0,3

Mortalitat per
totes les causes

250 (0,52) 238 (0,53) -1 0,97
0,81-1,16)

,76 301 (0,80) 299 (0,77) 3 1,03
(0,88-1,21)

,68

Índex global 876 (1,89) 736 (1,68) 20 1,12
(1,02-1,24)

,02 753 (2,08) 755 (2,04) 4 1,03
(0,93-1,13)

,63

E: estrògens; P: progestàgens; AVC: accident vascular cerebral; NA: no avaluat; HR: hazard ratio (ràtio de perill); PY: personal year (persones/any); 
CI: confidence interval (interval de confiança).

Figura 1. Resultats de l’assaig WHI durant la fase d’intervenció (adaptat de JAMA. 2013; 310:1353-68) 
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Assaig E + P Assaig E sols

Nre. (%) d’esdeveniments Nre. (%) d’esdeveniments

E + P
(n=8.506)

Placebo
(n=8.102)

Diferència
10.000PYº

HR
(95% CI)

P E
(n=5.310)

Placebo
(n=5.429)

Diferència
10.000PYº

HR
(95% CI)

P

E + P vs placebo
E sols vs placebo

Afavoreix	
teràpia
hormonal

Afavoreix	
placebo

Variables secundàries

IAM 168 (0,35) 129 (0,29) 6 1,24
(0,98-1,56)

,07 164 (0,44) 173 (0,45) -1 0,97
(0,79-1,21)

,81

Bypass + ICP 198 (0,42) 200 (0,45) -3 0,95
(0,78-1,16)

,64 249 (0,68) 255 (0,67) 0 1,00
(0,83-1,19)

,96

Trombosi
venosa

122 (0,25) 61 (0,14) 12 1,87
(1,37-2,54)

<,001 85 (0,23) 59 (0,15) 7 1,48
(1,06-2,07)

,02

Esdeveniments
cardiovasculars

786 (1,70) 663 (1,52) 19 1,13
(1,02-1,25)

,02 877 (2,51) 813 (2,24) 27 1,11
(1,01-1,22)

,03

Morts
cardiovasculars

79 (0.16) 70 (0,15) 1 1,05
0,76-1,45)

,77 109 (0,29) 112 (0,29) 0 1,00
(0,77-1,31)

,98

Càncer
de pulmó

78 (0,16) 70 (0,16) 1 1,05
(0,76-1,45)

,78 62 (0,16) 61 (0,16) 1 1,05
(0,74-1,49)

,79

Càncer
d’ovari

24 (0,05) 16 (0,04) 1 1,41
(0,75-2,66)

,28 NR NR NR NR NR

Tots 
els càncers

598 (1,27) 543 (1,24) 4 1,02
(0,91-1,15)

,69 399 (1,09) 438 (1,17) -8 0,93
(0,81-1,07)

,30

Morts
per càncer

133 (0,28) 111 (0,25) 3 1,10
(0,86-1,42)

,45 126 (0,33) 135 (0,35) -1 0,96
(0,75-1,22)

,73

Fractures
vertebrals

56 (0,12) 78 (0,17) -6 0,68
(0,48-0,96)

,03 44 (0,12) 70 ((0,18) -6 0,64
(0,44-0,93)

,02

Totes 
les fractures

741 (1,61) 903 (2,12) -51 0,76
0,69-0,83)

<,001 544 (1,53) 767 (2,14) -61 0,72
(0,64-0,80)

< ,001

Probable
demència

40 (0,46) 21 (0,23) 23 2,01
(1,19-3,42)

,01 33 (0,44) 22 (0,29) 15 1,47
(0,85-2,52)

,17

E: estrògens; P: progestàgens; AVC: accident vascular cerebral; NA: no avaluat; HR: hazard ratio (ràtio de perill); PY: personal year (persones/any); CI: confidence 
interval (interval de confiança); IAM: infart agut de miocardi; ICP: intervenció coronària percutània; NR: no reportat a causa dels nombres insuficients.
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 Les darreres dades: càncer d’ovari

Un del dubtes que quedaven pendents era el possi-
ble increment de risc de càncer d’ovari associat a l’ús 
de THS13, atès que, excepte l’estudi MWS, tots els 
altres estudis publicats fins llavors eren massa petits 
per avaluar adequadament l’augment de risc associ-
at a un ús de curta durada en una malaltia de baixa 
prevalença. És per això que calia una revisió siste-
màtica dels estudis epidemiològics existents, revisió 
que s’ha publicat el mes de maig d’aquest any14. Es 
tracta d’una metanàlisi de 52 estudis epidemiològics 
amb un total de 21.488 dones amb càncer d’ovari 
provinents de 17 estudis prospectius i 35 estudis re-
trospectius. L’estudi conclou que l’increment del risc 
és semblant en dones que van prendre el tractament 
hormonal durant menys de 5 anys: RR 1,43 (IC al 
95%, 1,31 a 1,56). I en les que ho van fer durant 
més de cinc anys: RR 1,41 (IC al 95%, 1,34 a 1,49)14. 
Un cop aturat el tractament, el risc disminueix en el 
temps, però les dones que l’havien pres com a mínim 
durant 5 anys encara tenien un risc augmentat 10 
anys després: RR 1,10 (IC al 95%, 1,01 a 1,20)14. El 
risc és el mateix entre les usuàries d’estrògens sols i 
les de la combinació, i no es modifica amb l’edat en 
què es comença el tractament o amb la massa cor-
poral de la dona, l’ús previ d’anticonceptius, consum 
d’alcohol o tabac, els antecedents d’histerectomia o 
la història familiar de càncer de mama o ovari14. Com 

comenta l’editorial del BMJ, el risc absolut de patir 
la malaltia per a una usuària al voltant dels 50 anys 
d’edat per a un període de 5 anys és d’1 cas nou per 
cada miler de dones i una mort per càncer d’ovari per 
cada 1.700 usuàries15.

  

 Recomanacions 

Les candidates al THS serien dones entre 40-59 anys 
amb símptomes vasomotors moderats a greus que 
no tinguin historial de càncer de mama, malaltia co-
ronària, historial de tromboembolisme venós o ictus, 
malaltia hepàtica aguda o persones en risc de patir 
aquestes complicacions. També es pot emprar en 
dones que han perdut massa òssia i no tolerin altres 
opcions per a la prevenció de l’osteoporosi, dones 
que han patit una menopausa prematura o han per-
dut la funció ovàrica abans dels 40 anys16.

El tractament ha de ser el més curt possible i a les 
dosis efectives més baixes. Sembla que el 17-be-
ta-estradiol transdèrmic presenta un risc menor de 
tromboembolisme venós i ictus, i per això molts au-
tors el prefereixen. En les dones amb úter intacte, els 
estrògens s’han d’associar als progestàgens per pre-
venir la hiperplàsia d’endometri i el carcinoma. Quan 
els símptomes estan presents a nivell local es reco-
mana tractament vaginal amb estrògens16.

Variables autoavaluades

Diabetis 328 (0,72) 373 (0,88) -16 0,81
(0,70-0,94)

,005 449 (1,34)) 527 (1,55) -21 0,86
(0,76-0,98)

,02

Malaltia
de la bufeta

528 (1,31) 319 (0,84) 47 1,57
(1,36-1,80)

<,001 461 (1,64) 312 (1,06) 58 1,55
(1,34-1,79)

<,001

Símptomes autoavaluats

Incontinència
urinària

1.021 
(16,61) 

641 
(11,12)

549 1,49
(1,36-1,63)

<,001 773 
(22,55)

499 
(14,03)

852 1,61
(1,46-1,79)

<,001

Símptomes
vasomotors

46 (16,36) 109 
(44,52)

-2.816 0,36
0,27-1,49)

<,001 52 (29,15) 71 (41,21) -1205 0,72
(0,54-0,96)

,03

Sensibilitat
mamària

712 (9,08) 173 (2,31) 678 3,93
(3,34-4,63)

<,001 388 (6,22) 160 (3,30) 491 2,48
(2,08-2,97)

<,001

Dolor
reticular

607 (9,84) 810 
(13,70)

-386 0,72
(0,65-0,79)

<,001 527 
(15,73)

595 
(17,33)

-160 0,91
(0,81-1,01)

,07

E: estrògens; P: progestàgens; AVC: accident vascular cerebral; NA: no avaluat; HR: hazard ratio (ràtio de perill); PY: personal year (persones/any); 
CI: confidence interval (interval de confiança); HR: hazzard ratio: (ratis de perill); CI: confidence interval (interval de confiança).

Figura 3. Resultats de l’assaig WHI durant la fase d’intervenció (continuació) 
(adaptat de JAMA. 2013; 310:1353-68) 



58

  

 Conclusions

El WHI i l’MWS constitueixen les millors i més exten-
ses evidències pel que fa als efectes positius i ne-
gatius de la utilització de la THS. El WHI i, sobretot, 
els resultats dels assaigs amb estrògens sols i amb 
estrògens i progestàgens combinats, tant en la seva 
fase d’intervenció com en la de postintervenció, així 
com les dades acumulades d’ambdues fases, cons-
titueixen un moment culminant de la recerca clínica 
finançada amb fons públics. És altament improba-
ble que mai disposem d’un altre estudi d’intervenció 
en aquest tema amb una grandària de la mostra i 
una qualitat semblant. La darrera metanàlisi publica-
da confirma la troballa de l’MWS, que l’ús del THS 
implica un augment de risc de patir un càncer d’ovari, 
així com un augment del risc de mortalitat associada 
a aquesta patologia. 

Els esmentats estudis demostren que la teràpia hor-
monal substitutòria té un complex perfil de bene-
ficis i riscos17. Si bé l’ús a curt termini d’estrògens 
sols o de la combinació d’estrògens i progestàgens 
en dones molt simptomàtiques pot aportar millores 
en els símptomes vasomotors i en l’aparició de frac-
tures, la seva utilització a mitjà i llarg termini no 
és recomanable9. Els riscos de la combinació ultra-
passen a llarg termini els beneficis, independentment 
de l’edat de la dona9. Tanmateix, el perfil benefici-risc 
és més favorable en dones joves amb histerectomia 
prèvia tractades amb estrògens sols9.

La publicació d’aquests resultats es va relacionar 
amb una davallada de l’ús d’aquests medicaments 
als EUA i a molts països europeus18, 19. Les dades de 
què es disposen sobre el consum dels medicaments 
de finançament públic a Catalunya mostren una ten-
dència a la baixa.
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A un clic...

Harmonització farmacoterapèutica

Informe i dictàmens del Programa d’harmonització farmacoterapèutica del Servei Català de la Salut: 

a)	 Enzalutamida.  Tractament de pacients amb càncer metastàtic de pròstata resistent a la castració 

en els quals la malaltia ha progressat durant o després d’un règim de quimioteràpia basada en 

docetaxel.

Recomanacions, avaluacions i guies

a)	 Glibenclamida en diabetis mellitus gestacional. No es recomana la prescripció de glibenclamida 

per al tractament de les dones amb diabetis mellitus gestacional que necessiten tractament 

farmacològic si es disposa d’insulina o metformina. Recomanacions Essencial.

b)	 Nou Canal Temàtic de Diabetis. Canal Salut

Seguretat en l’ús de medicaments

a)	 Com afecten els problemes de subministrament la seguretat en l’ús dels medicaments?  Butlletí de 

Prevenció d’Errors de Medicació de Catalunya.
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http://essencialsalut.gencat.cat/ca/detalls/Article/Glibenclamida_diabetis_gestacional_Essencial
http://canalsalut.gencat.cat/ca/tematics/diabetis/index.html
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