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Abstracto Puntos clave

Pregunta¿Se asocia el tratamiento con estatinas con un 

menor riesgo de enfermedad venosa?

¿Tromboembolismo (TEV) en mujeres 

perimenopáusicas expuestas a terapia 

hormonal (HT)?

IMPORTANCIAAunque la terapia hormonal (HT) en mujeres perimenopáusicas se asocia con un mayor riesgo 

de tromboembolismo venoso (TEV), no está claro hasta qué punto las estatinas pueden mitigar este riesgo 

asociado a la HT.

OBJETIVOEstimar el riesgo de TEV en mujeres de 50 a 64 años que toman TH con o sin estatinas.
RecomendacionesEn este estudio de casos y 

controles de 223.949 mujeres de 50 a 64 años, el 

riesgo de TEV fue un 53% mayor en mujeres 

expuestas recientemente a TH sin tratamiento 

actual con estatinas y un 25% mayor en mujeres 

con exposición reciente a TH y tratamiento actual 

con estatinas en comparación con mujeres que no 

estuvieron expuestas a TH reciente o estatinas.

DISEÑO, AMBIENTE Y PARTICIPANTESEste estudio de casos y controles anidado analizó datos de una base de 

datos de reclamaciones de seguros comerciales en los EE. UU. Los participantes elegibles incluyeron mujeres de 

50 a 64 años con al menos 1 año de inscripción continua entre 2008 y 2019. El análisis de datos se realizó entre 

enero de 2022 y agosto de 2023.

EXPOSICIÓNLas recetas surtidas de estrógenos, progestágenos y estatinas se registraron en los 12 meses anteriores al 

índice. La TH reciente se definió como cualquier exposición a estrógenos o progestágenos dentro de los 60 días anteriores 

a la fecha índice. La exposición actual a las estatinas se definió como 90 o más días de exposición continua antes e 

incluyendo la fecha índice. La intensidad de las estatinas se definió por la exposición a las estatinas 30 días antes del índice.
SignificadoEstos hallazgos sugieren que las 

estatinas se asocian con un riesgo reducido de TEV 

en mujeres expuestas a la TH y que la TH puede no 

estar contraindicada en mujeres que toman 

estatinas.

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDASLos casos se identificaron con diagnósticos de TEV (códigos de diagnóstico) 

precedidos por al menos 12 meses sin TEV y seguidos dentro de 30 días por anticoagulación, colocación de un filtro en la 

vena cava inferior o muerte. Los controles se emparejaron con los casos (10:1) en fecha y edad. Los modelos de regresión 

logística condicional estimaron el riesgo de exposición a la TH y a las estatinas con odds ratios (OR), ajustados por 

comorbilidades. Se utilizaron modelos de regresión logística condicional para estimar el riesgo de TEV para la exposición a 

HT y estatinas con odds ratios (OR), ajustados por comorbilidades. La intensidad del tratamiento con estatinas se midió 

como un análisis de subgrupos.

+ Contenido suplementario

Las afiliaciones de los autores y la información del artículo se 

enumeran al final de este artículo.

RESULTADOSLa muestra total de 223.949 individuos (edad media [DE], 57,5   [4,4] años) incluyó 20.359 casos y 203.590 controles 

emparejados. De toda la muestra, 19.558 personas (8,73%) tenían exposición reciente a la TH y 36.238 personas (16,18%) tenían 

exposición actual a estatinas. En los modelos ajustados, los individuos con alguna exposición reciente a la TH tuvieron mayores 

probabilidades de TEV en comparación con aquellos sin exposición reciente a la TH (OR, 1,51; IC del 95 %, 1,43-1,60). Las personas que 

recibían tratamiento actual con estatinas tenían menores probabilidades de TEV en comparación con aquellos que no estaban 

expuestos actualmente a estatinas (OR, 0,88; IC del 95 %, 0,84-0,93). En comparación con aquellos que no habían tomado terapia 

hormonal o estatinas recientemente, las probabilidades de TEV fueron mayores para aquellos que tomaban terapia hormonal sin 

estatinas (OR, 1,53; IC del 95 %, 1,44-1,63) y para aquellos que tomaban terapia hormonal con estatinas (OR, 1,25; IC del 95 %: 

1,44-1,63). IC, 1,10-1,43), pero fueron menores para aquellos que tomaban estatinas sin TH (OR, 0,89; IC 95%, 0,85-0,94). Las personas 

que tomaban TH con terapia con estatinas tenían un 18% menos de probabilidades de TEV que aquellos que tomaban TH sin estatinas 

(OR, 0,82; IC del 95%, 0,71-0,94) y hubo una mayor reducción del riesgo con estatinas de mayor intensidad.

(continuado)
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Resumen (continuación)

CONCLUSIONES Y RELEVANCIAEn este estudio de casos y controles, el tratamiento con estatinas se asoció con un riesgo reducido de 

TEV en mujeres que tomaban TH, con una mayor reducción del riesgo con estatinas de alta intensidad. Estos hallazgos sugieren que 

las estatinas pueden reducir el riesgo de TEV en mujeres expuestas a la TH y que la TH puede no estar contraindicada en mujeres que 

toman estatinas.

Red JAMA abierta.2023;6(12):e2348213. doi:10.1001/jamanetworkopen.2023.48213

Introducción

Los síntomas asociados a la menopausia (p. ej., sofocos, sequedad vaginal, alteraciones en los patrones de sueño y cambios 

cognitivos) son comunes y pueden afectar la calidad de vida.1-3La terapia hormonal (HT) es un tratamiento eficaz para 

muchos de estos síntomas.4,5Sin embargo, las preocupaciones sobre un mayor riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), 

accidente cerebrovascular o infarto de miocardio pueden impedir que muchas mujeres sintomáticas reciban TH.6-8La TH 

puede duplicar el riesgo de TEV,9-11aunque los ensayos clínicos se realizaron con estrógeno equino conjugado (ECE) oral,9,12

y estudios más recientes sugieren que el riesgo puede ser menor con otros tipos de estrógeno,13-17rutas de administracion,

15,17-19y el inicio más temprano de la terapia.20-22

En las décadas transcurridas desde que se realizaron los primeros ensayos de TH, el tratamiento con estatinas se ha asociado con un riesgo 

reducido de sufrir eventos cardiovasculares importantes.23,24y TEV,25,26pero pocos estudios han estimado la capacidad de las estatinas para mediar 

el riesgo de TEV asociado a la TH. Los estudios de terapia hormonal concomitante con estatinas sugieren que los efectos antiinflamatorios y 

antitrombóticos de la terapia con estatinas pueden mediar el riesgo de eventos cardiovasculares adversos asociados con la terapia hormonal. Un 

estudio del Reino Unido27(1987-2008) en mujeres posmenopáusicas encontraron que el riesgo de TEV por la exposición a la TH oral era un 51 % 

mayor para aquellas que no tomaban terapia con estatinas y un 21 % mayor para aquellas que tomaban terapia con estatinas en comparación con 

aquellas que no estaban expuestas a la TH oral. Se han encontrado reducciones similares para otros resultados adversos de la TH.28-30

Los estudios que sugieren que las estatinas pueden mediar el riesgo de TEV asociado con la TH necesitan validación 

en la población de EE. UU. debido a los diferentes formularios, patrones de prescripción y mayor incidencia de TEV. La 

incidencia de TEV en el Reino Unido osciló entre 150 y 175 casos por 100 000 personas-año entre 2017 y 2019, mientras 

que la tasa en EE. UU. fue de 214 casos por 100 000 personas-año entre 2015 y 2019.31Además, el uso de estatinas entre 

las mujeres estadounidenses mayores de 40 años aumentó del 16% en 2002 a 2003 al 26% en 2012 a 2013.32mientras que 

el uso de productos con estrógeno (oral, vaginal y transdérmico) en mujeres mayores de 50 años disminuyó de 

aproximadamente el 12,5 % en 2006 al 9,2 % en 2015, con mayores reducciones en los productos con estrógeno oral.33Por 

lo tanto, este estudio exploró si la terapia con estatinas media el riesgo de TEV en mujeres estadounidenses de 50 a 64 

años expuestas a hormonas exógenas.

Métodos

Conjunto de datos y selección de cohortes

Este estudio de casos y controles anidado fue aprobado por la junta de revisión institucional de la Rama Médica de la Universidad de 

Texas con una renuncia al consentimiento informado porque los datos no fueron identificados, de acuerdo con 45 CFR §46. El estudio 

siguió el Fortalecimiento de la presentación de informes de estudios observacionales en epidemiología (ESTROBOSCÓPICO) directriz 

de presentación de informes34y fue diseñado dentro de la base de datos no identificada de Clinformatics Data Mart de Optum que 

contiene reclamaciones de aproximadamente 62 millones de afiliados únicos. Excluyendo a los suscriptores de Medicare Advantage, 

hay aproximadamente 15 millones de miembros anuales, un tercio de los cuales han tenido inscripción continua durante 3 años o 

más. Debido a que la incidencia de TEV es baja, Clinformatics es una de las pocas bases de datos de EE. UU. lo suficientemente 

grandes como para estudiar los factores de riesgo de TEV. La base de datos contiene información sobre diagnósticos y recetas 

surtidas para pacientes ambulatorios y hospitalizados. La distribución por edad y sexo en la base de datos es similar a la de la 

población de EE. UU., pero los grupos raciales y étnicos históricamente minorizados están ligeramente subrepresentados (13% frente 

a 19% hispanos y 10% frente a 14% negros).35
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La cohorte de estudio se limitó a mujeres de 50 a 64 años con más de 1 año de inscripción continua entre el 1 de 

enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2019. Se excluyeron las observaciones sin sexo (0,01%) ni edad (0,00007%). Se 

seleccionaron casos y controles emparejados entre el 1 de enero de 2008 y el 1 de diciembre de 2019, para permitir un 

período retrospectivo de 12 meses y un período de seguimiento de 30 días. El rango de edad se seleccionó debido a la 

edad promedio de la menopausia,36tasas más altas de uso de TH en la menopausia en este rango de edad,33y la tendencia 

a la transición del seguro comercial a Medicare a los 65 años. El estudio se centró en el tratamiento con estatinas y la TH 

como parte de un proyecto más amplio sobre TEV; detalles de diseño, incluyendoClasificación Internacional de 

Enfermedades, Novena Revisión [CIE-9], Clasificación estadística internacional de enfermedades y problemas de salud 

relacionados, décima revisión (CIE-10), yTerminología procesal actualLos códigos se informaron anteriormente.15

Casos y controles
Los casos se definieron como mujeres con un código de diagnóstico de TEV durante el período de observación seguido de 

una prescripción de un anticoagulante (excluyendo lavados de heparina), un filtro de vena cava intravascular o muerte 

dentro de los 30 días posteriores al diagnóstico de TEV (fecha índice).31Los controles se tomaron muestras aleatoriamente 

(sin reemplazo) y se emparejaron con los casos por fecha índice (mes) y edad (±2 años) en una proporción de 10:1. Se 

utilizó una proporción grande para estimar las categorías de baja frecuencia. Se excluyó a las mujeres si tenían menos de 

12 meses de datos de inscripción, un diagnóstico de TEV agudo o crónico, la colocación de un filtro de vena cava 

intravascular en el año anterior a la fecha índice o exposición a anticoagulantes dentro de los 14 días anteriores a la fecha 

índice.

Exposición a la TH

La exposición a la TH se definió como una receta surtida de cualquier estrógeno y/o progestágeno, y la duración de la prescripción 

(30 o 90 días) se utilizó para determinar el momento de la exposición. La exposición se evaluó independientemente de la vía (oral o 

no oral) o de la indicación (p. ej., TH menopáusica o anticoncepción). El momento de la exposición a la TH se definió como reciente 

(-60 días antes del índice) frente a pasado y ninguna, porque investigaciones anteriores indicaron que el riesgo de TEV disminuye 

después de 60 días.15Los códigos nacionales de medicamentos para hormonas se identificaron utilizando el Libro Rojo37y/o de una 

lista proporcionada por la Administración de Drogas y Alimentos de EE. UU.33(lista publicada anteriormente15).

Exposición a estatinas

La exposición a las estatinas se definió por la duración y la continuidad de las recetas surtidas. La exposición actual a las 

estatinas se definió como recetas surtidas continuas durante 90 días o más antes de la fecha índice e incluida. La categoría 

de comparación fue más corta, discontinua o sin exposición en el último año. La intensidad del tratamiento 30 días antes de 

la fecha índice se definió como alta (atorvastatina -40 mg o rosuvastatina -20 mg) o baja a moderada (todas las demás 

dosis) según las directrices de la American Heart Association.38libro Rojo37Se utilizaron códigos nacionales de 

medicamentos para identificar prescripciones, formulaciones y dosis de estatinas (eTabla 1 enSuplemento 1).

Análisis estadístico
El riesgo de TEV con exposiciones a estatinas y/o TH se estimó con odds ratios (OR) ajustados e IC del 

95%.39Debido al diseño emparejado, se utilizaron modelos de regresión logística condicional.17,27,30

Las covariables incluyeron región de residencia, edad en la fecha índice, antecedentes de cáncer, excepto cáncer de piel no 

melanoma (clasificado como sin cáncer, cáncer no metastásico y cáncer metastásico), antecedentes de afecciones 

protrombóticas u otros tipos de trombosis (es decir, tromboflebitis superficial), varices. venas dentro del año anterior, y 

hospitalización (con o sin cirugía) o traumatismo dentro de los 30 días siguientes a la fecha índice. Además, se incluyeron la 

enfermedad de las arterias coronarias, los accidentes cerebrovasculares, los trastornos lipídicos y el tabaquismo en el 

último año porque pueden afectar la probabilidad de prescribir terapia con TH o estatinas. Finalmente, se incluyó el 

conjunto de comorbilidades de Elixhauser para controlar el estado de salud general.40El índice de comorbilidad de 

Elixhauser41ha sido validado para estimar la mortalidad e incluye afecciones crónicas como obesidad, enfermedades 

hepáticas y diabetes. Factores conocidos asociados con un mayor riesgo.
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Los tipos de TEV (p. ej., cánceres y afecciones de hipercoagulabilidad) se eliminaron del índice y se utilizaron 

como covariables separadas. El índice de comorbilidad de Elixhauser final se sumó y codificó en terciles (0 

comorbilidades, 1-2 comorbilidades y -3 comorbilidades).

Los modelos estimaron la asociación de la exposición a la TH y a las estatinas con el riesgo de TEV, controlando las covariables. 

Los análisis de sensibilidad examinaron la estabilidad de las principales asociaciones entre submuestras estratificadas con diferentes 

cargas de comorbilidad. Debido a que los análisis condicionales e incondicionales pueden producir resultados similares cuando se 

utilizan pocos criterios de coincidencia,42Se utilizaron análisis incondicionales en submuestras estratificadas para evitar la pérdida de 

observaciones. Un término de interacción en la muestra completa con un análisis condicional evaluó si se produjo una modificación de 

la asociación entre las exposiciones a estatinas y TH.

Para estimar la asociación combinada de la exposición actual a estatinas y la exposición reciente a la TH en toda la 

distribución de factores de riesgo, las mujeres fueron codificadas en 4 grupos según su estado de exposición a la TH y a las 

estatinas. Se estimaron las OR para la exposición a la TH sin tratamiento con estatinas, la exposición a la TH con 

tratamiento con estatinas y la terapia con estatinas sin exposición a la TH con referencia a mujeres sin TH reciente ni con 

tratamiento actual con estatinas. Otro modelo estimó la asociación de la intensidad de las estatinas con subgrupos 

adicionales para terapia de menor y mayor intensidad. Un 2 carasPAG< .05 se consideró estadísticamente significativo. 

Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizando el software estadístico SAS versión 9.22 (SAS Institute). El análisis de 

datos se realizó desde enero de 2022 hasta agosto de 2023.

Resultados

Características de la muestra

De los 74.600 pacientes identificados con un primer TEV agudo y 22.380.610 controles elegibles en la base de 

datos de Clinformatics, se incluyeron un total de 223.949 mujeres (edad media [DE], 57,5   [4,4] años); 

Identificamos 20.359 casos que cumplieron con los criterios de inclusión y todos fueron emparejados 

exitosamente con 203.590 controles. El diagrama de flujo para la selección de muestras se publicó anteriormente.

15Las mujeres de la muestra del estudio estaban distribuidas aproximadamente por igual en intervalos de edad 

de 5 o 6 años (50-54 años, 55-60 años y 61-65 años). Los casos tenían una mayor proporción de comorbilidades y 

factores asociados con un mayor riesgo de TEV que los controles (tabla 1). Un total de 11 389 casos (55,94%) y 45 

700 controles (22,45%) presentaron 3 o más comorbilidades; 5.294 casos (26,00%) y 11.370 controles (5,58%) 

tenían cáncer; 2.743 casos (13,47%) y 9.775 controles (4,80%) tenían enfermedad arterial coronaria; y 4.710 casos 

(23,13%) y 19.263 controles (9,46%) fumaban. Entre los casos de TEV, 10.995 (54,01%) tuvieron embolia pulmonar 

(con o sin trombosis venosa profunda), 9.364 (45,99%) tuvieron trombosis venosa profunda sin embolia pulmonar 

y 1.197 (5,88%) murieron dentro de los 30 días siguientes al diagnóstico.

Exposición a estatinas y hormonas
Se produjeron exposiciones recientes a cualquier TH en 19.558 personas (8,73%), incluidos 2.130 casos (10,46%) 

y 17.428 controles (8,56%). De esas exposiciones, 14.810 (75,72%) fueron estrógenos menopáusicos o 

combinaciones de estrógeno-progestágeno (10.585 [71,47%] orales y 4.223 [28,51%] no orales), 2.476 (12,66%) 

fueron anticonceptivos de estrógeno-progestágeno, 1.486 (7,60%) % eran progesterona sola y 786 (4,02%) eran 

combinaciones de estrógeno-testosterona. Aquellos con exposición reciente a la TH tendían a ser más jóvenes 

(69.272 [33,89%] no expuestos y 8.444 [43,17%] expuestos a <55 años de edad).

Para el tratamiento con estatinas, 36.238 personas en toda la muestra (16,18%), incluidos 3.717 casos 

(18,26%) y 32.521 controles (15,97%), tuvieron exposición actual o continua durante al menos 3 meses antes e 

incluyendo la fecha índice; 17.569 (7,85%) tuvieron exposiciones más cortas o discontinuas; y 170.142 (75,97%) no 

tuvieron exposición en el último año. La exposición más corta o intermitente no fue significativamente diferente 

de ninguna exposición (OR, 1,05; IC del 95 %, 0,99-1,12), pero fue significativamente diferente de 3 o más meses 

de exposición actual o continua (OR, 1,18; IC del 95 %, 1,10-1,25 ), lo que indica que los grupos de exposición 

intermitente y sin exposición podrían combinarse. Aquellos con exposición actual o continua a estatinas tendían a 

ser mayores (54.508 [29,04%] no expuestos y 16.404 [45,27%] expuestos a >60 años de edad), tenían diagnósticos 

de hiperlipidemia (54.210 [28,88%] no expuestos y 31.235 [ 86,19%]
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expuestos), o tienen enfermedad de las arterias coronarias (7501 [4,00%] no expuestos y 5017 [13,84%] 

expuestos) que aquellos sin exposición actual o continua. Entre los actualmente expuestos a estatinas, 29.011 

(80,06%) estuvieron expuestos a estatinas de intensidad baja o moderada y 7.227 (19,94%) estuvieron 

expuestos a estatinas de alta intensidad en los 30 días anteriores a la fecha índice.

Después del ajuste para todas las covariables en un modelo condicional, el OR para cualquier exposición reciente a TH 

(independientemente de la exposición a estatinas) se elevó un 51 % en comparación con aquellos sin exposición reciente a TH (modelo 

1 OR, 1,51; IC del 95 %, 1,43-1,60) (Tabla 2). El OR para el tratamiento actual o continuo con estatinas (independientemente de la 

exposición a la TH) fue un 12% menor que el tratamiento con menos o ningún tratamiento con estatinas (OR, 0,88; IC del 95%, 

0,84-0,93). Hubo una reducción ligeramente menor del riesgo con el tratamiento con estatinas de intensidad baja o moderada (OR, 

0,90; IC del 95 %, 0,85-0,95) y una reducción del riesgo ligeramente mayor con el tratamiento con estatinas de alta intensidad (OR, 

0,82; IC del 95 %, 0,75-0,90) en comparación con aquellos sin exposición actual a estatinas (no se muestra). Los resultados para la 

terapia hormonal y con estatinas fueron consistentes en toda la muestra con y sin un análisis condicional, entre la muestra total y las 

submuestras sin cáncer o condiciones de hipercoagulabilidad, y las submuestras con cargas de comorbilidad por encima y por debajo 

de la mediana (Tabla 2). La excepción singular fue la mayor asociación de exposición a HT en submuestras con menos comorbilidades. 

No hubo interacción significativa entre la terapia hormonal y las estatinas con el riesgo de TEV.

Tabla 1. Descripción de muestra

Participantes, nº (%) (N = 223 949)

Casos de tromboembolismo 
venoso (n = 20 359)Variable Controles (n = 203 590)

Fecha índice de tromboembolismo venoso

2007-2010

2011-2014

2015-2019

Edad, años

50-54

55-60

61-65

4951 (24,32)

6747 (33,14)

8661 (42,54)

49 510 (24,32)

67 470 (33,14)

86 610 (42,54)

6789 (33,35)

7084 (34,80)

6486 (31,86)

70 927 (34,84)

68 237 (33,52)

64 426 (31,64)

Región

Noreste

Medio Oeste

Sur
Oeste

Desconocido

Comorbilidades, No.

0
1-2
≥3

Cáncer

Ninguno

Tumor solido

metastásico

Trauma

Hospitalización o cirugía

Condición de hipercoagulabilidad

Venas varicosas

Arteriopatía coronaria

Ataque

Hiperlipidemia

De fumar

1686 (8,28)

5661 (27,81)

8912 (43,77)

4067 (19,98)

33 (0,16)

18 010 (8,85)

52 021 (25,55)

91 138 (44,77)

40 947 (20,11)

1474 (0,72)

2812 (13,81)

6158 (30,25)

11.389 (55,94)

75 981 (37,32)

81 909 (40,23)

45 700 (22,45)

15 065 (74,00)

2262 (11.11)

3032 (14,89)

3060 (15.03)

6152 (30,22)

2237 (10,99)

556 (2,73)

2743 (13,47)

1495 (7,34)

9402 (46,18)

4710 (23.13)

192 220 (94,42)

9764 (4,80)

1606 (0,79)

6030 (2,96)

4672 (2,29)

2551 (1,25)

1790 (0,88)

9775 (4,80)

4886 (2,40)

76 043 (37,35)

19 263 (9,46)

Red JAMA abierta.2023;6(12):e2348213. doi:10.1001/jamanetworkopen.2023.48213(Reimpreso) 15 de diciembre de 2023 5/12

Descargado de jamanetwork.com por México | Acceso Proporcionado por JAMA, Rafael Bedoya Torres el 16/12/2023



Red JAMA abierta |Cardiología Uso de estatinas y riesgo de tromboembolismo venoso en mujeres que reciben terapia hormonal

Grupos de pacientes con exposición a TH y/o estatinas
Se estimaron los efectos principales combinados de las estatinas y la TH para los 4 grupos creados por la exposición a la TH 

y a las estatinas. Según la hipótesis, el OR fue más alto para las mujeres expuestas a HT sin tratamiento con estatinas en 

comparación con el grupo de referencia sin HT ni exposición reciente a estatinas (modelo 1 enTabla 3). El OR para los 

16.350 individuos con exposición a TH pero sin tratamiento con estatinas se elevó en un 53 % con respecto a los 171.361 

individuos en el grupo de referencia (OR, 1,53; IC del 95 %, 1,44-1,63). El OR para los 3208 individuos con exposición a TH 

combinada con terapia con estatinas fue un 25% mayor que el del grupo de referencia (OR, 1,25; IC del 95%, 1,10-1,43). Una 

comparación directa entre aquellos que recibieron TH con terapia con estatinas y aquellos que recibieron TH sin terapia con 

estatinas mostró un OR significativamente menor (18%) para aquellos con terapia con estatinas (OR, 0,82; IC del 95%, 

0,71-0,94). Finalmente, el riesgo más bajo fue para aquellos expuestos a la terapia con estatinas sin exposición a la TH; el 

OR fue un 11 % inferior al del grupo de referencia (OR, 0,89; IC del 95 %, 0,85-0,94). Ver eTabla 2 enSuplemento 1para 

distribuciones de factores de riesgo para los 4 grupos de exposición.

Cuando los subgrupos expuestos a estatinas se subdividieron en terapia de baja y moderada frente a terapia de alta 

intensidad, se observó una asociación protectora mayor con la terapia de alta intensidad en comparación con el grupo de 

referencia sin HT reciente o exposición a estatinas (modelo 2 en la Tabla 3). Las OR se elevaron en un 53% con exposición 

reciente a TH sin estatinas (OR, 1,53; IC del 95%, 1,44-1,63) y se elevaron en un 29% con una intensidad de estatinas baja y 

moderada (OR, 1,29; IC del 95%, 1,12-1,49), pero no estaban elevados con una intensidad alta de estatinas (OR, 1,06; IC del 

95 %, 0,77-1,45) en comparación con aquellos sin HT reciente y sin tratamiento actual con estatinas. Una comparación 

directa entre la TH sin tratamiento con estatinas y la TH con intensidad baja y moderada de estatinas mostró una reducción 

del 16% (OR, 0,84; IC del 95%, 0,73-0,98), y una comparación con la TH con alta intensidad de estatinas mostró una 

reducción del 31% ( OR, 0,69; IC del 95 %, 0,50-0,95). El OR para aquellos sin exposición reciente a la TH mostró una 

reducción del 9% con intensidad baja y moderada, pero una reducción del 16% con el tratamiento con estatinas de alta 

intensidad (OR, 0,84; IC del 95%, 0,76-0,92) en comparación con el grupo de referencia sin TH y sin tratamiento con 

estatinas.

Tabla 2. Subanálisis estratificados por comorbilidades

Modelo, OR (IC del 95 %)

3: Cáncer y
hipercoagulable
condición
exclusión
(incondicional)C

4: ICE estratificada
puntuación <2

5: ICE estratificada
puntuación >21: muestra completa

(condicional)a

2: muestra completa

(incondicional)bVariable (incondicional)d (incondicional)d

Recuento de casos, No. 20 359

203 590

20 359

203 590

13 835

190 170

5850
124 217

14 509

79 373control de recuento,

No.
exposición a HT

Ninguno o pasado

(61-365 días)
(n = 204 391)

1 [Referencia] 1 [Referencia] 1 [Referencia] 1 [Referencia] 1 [Referencia]

Cualquier reciente

(0-60 días)
(n=19 558)

1,51 (1,43-1,60) 1,51 (1,43-1,59) 1,56 (1,48-1,65) 1,90 (1,76-2,07) 1,26 (1,17-1,35)

exposición a estatinas

<3 meses o ninguno

(n = 187 111)
1 [Referencia]

0,88 (0,84-0,93)

1 [Referencia]

0,88 (0,84-0,92)

1 [Referencia]

0,91 (0,86-0,96)

1 [Referencia]

0,90 (0,81-1,01)

1 [Referencia]

0,89 (0,85-0,94)≥3 meses

(n = 36 238)

Abreviaturas: ECI, Índice de Comorbilidad de Elixhauser; HT, terapia hormonal; O, razón de probabilidades.

aEl modelo condicional se ajustó por edad, puntuación ECI, región, cáncer, hospitalización o cirugía, trauma, hipercoagulabilidad,

venas varicosas, enfermedad de las arterias coronarias, accidente cerebrovascular, trastornos lipídicos y antecedentes de tabaquismo.

bEl modelo incondicional se ajustó por edad, puntuación ECI, región, cáncer, hospitalización o cirugía, traumatismo,

hipercoagulabilidad, venas varicosas, enfermedad de las arterias coronarias, accidente cerebrovascular, trastornos lipídicos, antecedentes de tabaquismo y fecha índice.

CEl modelo incondicional se ajustó por edad, puntuación de comorbilidad, región, hospitalización o cirugía, traumatismo, venas varicosas,

enfermedad de las arterias coronarias, accidente cerebrovascular, trastornos lipídicos, antecedentes de tabaquismo y fecha índice.

dEl modelo incondicional se ajustó por edad, región, cáncer, hospitalización o cirugía, trauma, hipercoagulabilidad, varices.

venas, enfermedad de las arterias coronarias, accidente cerebrovascular, trastornos lipídicos, antecedentes de tabaquismo y fecha índice.
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Discusión

Hasta donde sabemos, este es el primer gran estudio de casos y controles en una base de datos de reclamaciones de EE. UU. para 

evaluar la asociación del riesgo de TEV con la exposición a la TH y a las estatinas en mujeres en edad posmenopáusica. Al sopesar los 

beneficios del alivio de los síntomas de la menopausia frente a los riesgos informados de TEV en los ensayos clínicos6,10y estudios de 

cohortes,11,17Este estudio proporciona información sobre factores adicionales asociados con el perfil de riesgo de los usuarios de HT. 

Específicamente, encontramos que el perfil riesgo-beneficio de la TH puede ser más favorable cuando se toma tratamiento 

concomitante con estatinas. En este estudio, los resultados indicaron que los TEV asociados a la TH pueden reducirse con el 

tratamiento con estatinas. La exposición reciente a la TH elevó el riesgo en un 53% sin exposición a estatinas, pero elevó el riesgo en 

un 25% cuando se combinó con terapia con estatinas en comparación con el grupo de referencia sin TH y sin exposición a estatinas: 

una reducción significativa del 18%. El tratamiento con estatinas de mayor intensidad redujo el riesgo en un 31% en comparación con 

el grupo de referencia y mitigó el riesgo asociado a la TH, lo que proporciona evidencia de un efecto dosis-respuesta en la asociación.

La reducción general del riesgo para aquellos con TH reciente y tratamiento concomitante con estatinas fue similar a la de 

estudios anteriores.27,28aunque los estudios observacionales realizados hace 2 décadas se vieron limitados por la baja prevalencia del 

uso de estatinas. Este estudio y un estudio del Reino Unido27cada uno mostró una reducción de casi el 20% en el riesgo de TH con el 

tratamiento con estatinas, aunque el estudio del Reino Unido utilizó un período anterior (1987-2008), un rango de edad más amplio 

(50-79 años) y se centró en las exposiciones orales a la TH en la menopausia. En contraste con este estudio, el estudio del Reino Unido

27no detectaron reducciones significativas con estatinas de mayor intensidad. La diferencia puede deberse a diferentes definiciones de 

intensidad de las estatinas y/o a la proporción de mujeres expuestas a las estatinas. De manera similar, el nuevo análisis de la cohorte 

del estudio de reemplazo de corazón y estrógeno/progestina28mostró que el riesgo de TEV con la TH era un 75% mayor que el placebo 

(cociente de riesgos instantáneos, 1,75;PAG= .04) para aquellas no expuestas a estatinas, pero las mujeres expuestas tanto a estatinas 

como a TH tuvieron una elevación del riesgo menor y no significativa del 34% en comparación con el placebo (índice de riesgo, 1,34;

PAG= .45), lo que sugiere un poder estadístico insuficiente.

El aumento general del 51% en el riesgo de TEV con la exposición a la TH encontrado en este estudio es consistente con otros estudios. Un 

gran estudio de casos y controles en el Reino Unido17encontraron que cualquier exposición menopáusica a la TH en los últimos 90 días aumentó el 

OR en un 43%, las exposiciones orales aumentaron el OR en un 58% y las exposiciones a EEC casi duplicaron el OR en comparación con ninguna 

exposición a la TH. Estimaciones de ensayos clínicos que indican que la TH puede duplicarse

Tabla 3. Probabilidades de tromboembolismo venoso para subgrupos de pacientes según exposición reciente a terapia hormonal y estatinas

Modelo ajustado 2
con estatina
intensidad,
O (IC del 95%)a

Total
Participantes,
No.

Casos,
No.

Control S,
No.

Modelo ajustado 1,
O (IC del 95%)aExposición

Sin HT reciente y sin exposición actual a 
estatinas

171 361 14 865 156 496 1 [Referencia] 1 [Referencia]

HT reciente (sin exposición actual a 
estatinas)

16 350 1777 14 573 1,53 (1,44-1,63)b 1,53
(1,44-1,63)cd

HT reciente con exposición actual a estatinas

Exposición baja o moderada a estatinas

Alta exposición a estatinas

Estatina actual (sin HT reciente)

Exposición baja o moderada a estatinas

Alta exposición a estatinas

3208
2668
540
33 030

26 343

6687

353
295
58
3364
2599
765

2855
2373
482
29 666

23 744

5922

1,25 (1,10-1,43)b

N / A

N / A

0,89 (0,85-0,94)

N / A

N / A

N / A

1,29 (1,12-1,49)C

1,06 (0,77-1,45)d

N / A

0,91 (0,86-0,96)

0,84 (0,76-0,92)

Abreviaturas: HT, terapia hormonal; NA, no aplicable; O, razón de probabilidades.

aLos quirófanos se han ajustado por edad, puntuación del índice de comorbilidad de Elixhauser, región, cáncer, hospitalización o cirugía, traumatismo,

hipercoagulabilidad, venas varicosas, enfermedad de las arterias coronarias, accidente cerebrovascular, trastornos lipídicos y antecedentes de tabaquismo.

bUna comparación directa entre HT reciente con y sin exposición actual a estatinas mostró un OR significativamente menor del 18 %.

con tratamiento con estatinas (OR, 0,82; IC del 95 %, 0,71-0,94).

CUna comparación directa entre la TH sin tratamiento con estatinas y la TH con intensidad baja o moderada de estatinas mostró un 16%

reducción (OR, 0,84; IC del 95 %, 0,73-0,98).

dUna comparación directa entre la TH sin tratamiento con estatinas y la intensidad alta de estatinas mostró una reducción del 31% (OR, 0,69;

IC 95%, 0,50-0,95).
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el riesgo de TEV9,10puede ser mayor debido a la edad más avanzada de inicio de la terapia hormonal y al uso de ECE por vía oral.15,17

Por lo tanto, este estudio afirma y amplía hallazgos anteriores.

En este estudio, el riesgo de TEV asociado a la TH fue ligeramente mayor para aquellos con menos comorbilidades y 

ligeramente menor para aquellos con más comorbilidades en comparación con quienes no estuvieron expuestos a la TH. Esta 

diferencia probablemente se debió a una mayor exposición a los anticonceptivos (y a formulaciones de estrógeno y progestina de 

mayor riesgo) en las mujeres estadounidenses más jóvenes con menos comorbilidades.15Una diferencia notable entre esta muestra y 

las muestras del Reino Unido.17,27fue el número de mujeres en la muestra de EE. UU. que tomaban anticonceptivos hormonales 

combinados de mayor riesgo.15Las mujeres mayores de 50 años expuestas a anticonceptivos hormonales combinados tenían entre 5 y 

9 veces mayor riesgo de TEV en comparación con aquellas sin exposición hormonal.15

La reducción general del riesgo de TEV con el tratamiento con estatinas observada en este estudio (12%) fue menor que la 

estimada en estudios observacionales anteriores, pero similar a la reducción encontrada en ensayos clínicos aleatorios (ECA). 

Escuadrón de estudio25sugieren que la exposición a estatinas puede reducir el riesgo de TEV en un 25%, mientras que los ECA indican 

una reducción del riesgo del 15%25y acentuación por la intensidad de la terapia.25,26,43,44Las diferencias entre los hallazgos de la cohorte 

y los ECA pueden atribuirse a diferencias en las poblaciones de pacientes,45así como la duración de la exposición a las estatinas. Los 

estudios de eficacia de las estatinas suelen tener un tiempo medio de exposición a las estatinas más largo (aproximadamente 4 años)

25que en este estudio, donde se observó una reducción del TEV con 90 días o más. En este estudio, el tratamiento con estatinas no 

interactuó con la TH, sino que tuvo asociaciones independientes con la reducción del TEV.

Limitaciones
Existen varias limitaciones en este estudio. Lo más importante es que este estudio es un diseño de casos y controles anidado en una 

base de datos de reclamaciones administrativas y contiene todas las limitaciones inherentes de un conjunto de datos de observación 

secundario. Aunque el estudio no puede probar directamente la causalidad, el diseño con restricción de tiempo ofreció una estimación 

imparcial del riesgo de exposición para la población de la cohorte base. La clasificación errónea se minimizó mediante el uso de una 

definición de caso estricta. Aunque otros estudios17,27,30,46

Si incluimos casos probables en sus análisis, combinamos códigos de afirmación de diagnóstico con eventos confirmatorios (es 

decir, hospitalización, muerte o prescripción de anticoagulantes dentro de los 30 días posteriores al diagnóstico) para aumentar la 

precisión del diagnóstico y la detección de casos definitivos.47También ajustamos las comorbilidades que podrían potencialmente 

confundir las estimaciones y controlamos la enfermedad de las arterias coronarias, el accidente cerebrovascular y los trastornos 

lipídicos para minimizar el sesgo de indicación. Sin embargo, incluso con controles estadísticos para minimizar el sesgo, pueden 

quedar algunos factores de confusión residuales cuando los grupos de tratamiento no se asignan al azar.

Otras limitaciones incluyen un período de revisión limitado, en lugar de un historial médico de por vida, e 

información limitada sobre las características del paciente. La base de datos contenía datos sobre la edad, el sexo 

y la región de residencia del paciente, pero carecía de datos sobre raza y origen étnico, ingresos, nivel educativo e 

indicaciones de recetas. La raza y el origen étnico se asocian con TEV,48,49pero puede estar mediado por 

comorbilidades, región y/o nivel socioeconómico.49En este estudio, controlamos las comorbilidades y la región de 

residencia. El nivel socioeconómico se controló indirectamente porque todos los pacientes tenían seguro médico 

privado. El conjunto de datos tampoco contenía información sobre medicamentos de venta libre (como la 

aspirina), que pueden50o no puede51tienen una asociación protectora independiente con TEV en esta población.

A pesar de estas limitaciones, los detalles de medicación y diagnóstico contenidos en la gran base de datos de 

reclamaciones administrativas permitieron estimar las asociaciones para exposiciones y resultados de baja prevalencia. 

Esto fue especialmente cierto para estimar el riesgo de aquellos con exposición tanto a hormonas como a estatinas. 

Además, hubo suficientes mujeres para hacer inferencias sobre la intensidad del tratamiento con estatinas.

Conclusiones

En este estudio de casos y controles de mujeres con TEV y controles emparejados, encontramos que la terapia con 

estatinas se asoció con un riesgo reducido, pero no eliminado, de TEV asociado con hormonas exógenas.
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Aunque las mujeres que tienen un mayor riesgo cardiovascular pueden tomar estatinas y, por lo tanto, pueden parecer candidatas 

poco probables para la TH, el tratamiento con estatinas parece mitigar parte del riesgo de la TH. La TH puede no estar contraindicada 

en mujeres candidatas a recibir tratamiento con estatinas. Estos hallazgos sugieren que las estatinas pueden mejorar el perfil riesgo-

beneficio de la TH en mujeres con síntomas perimenopáusicos. Se necesita un ECA que evalúe el riesgo absoluto de trombosis con el 

tratamiento concomitante con estatinas para dilucidar el perfil de seguridad completo.
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