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Y RIESGO PARA CÁNCER DE MAMA
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RESUMEN

La expectativa de vida de la mujer ha aumentado a nivel mundial y es de apro-

ximadamente 75 años, esto significa que casi la tercera parte de su vida transcurre

con posterioridad a la menopausia. Para aliviar las consecuencias inmediatas o a

largo plazo de la menopausia, se han recomendado tratamientos hormonales.

Numerosos estudios han analizado, durante los últimos 25 años, la posible rela-

ción entre la terapia de reemplazo hormonal y el cáncer de mama. Estos estudios

han variado ampliamente en términos de diseño, tamaño de la población estudia-

da, dosis, duración y tipos de hormonas utilizadas. La decisión de optar por la

terapia de reemplazo hormonal para paliar los síntomas del síndrome climatérico,

y en caso afirmativo, por cuánto tiempo, debe ser una decisión personal tomada

en acuerdo con el médico. Esta decisión debe estar basada en el perfil de riesgo

individual de la mujer, la historia médica personal y familiar, no sólo de cáncer,

sino también de enfermedades cardíacas, accidentes cerebro-vasculares y osteo-

porosis. El objetivo de este trabajo es intentar exponer con la mayor claridad y

objetividad posible, en qué situación nos encontramos actualmente en referencia a

la utilización de terapia de reemplazo hormonal y el riesgo de desarrollar cáncer de

mama.
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SUMMARY

Life expectancy of women has increased worldwide and is approximately 75

years, this means that almost a third of his life goes beyond the menopause. To

alleviate the immediate or long-term menopausal hormone treatments have been

recommended. Numerous studies have analyzed, for the past 25 years, the possi-

ble relationship between hormone replacement therapy (HRT) and breast cancer.

These studies have varied widely in design, size of the population studied, dose,

duration and types of hormones used. The choice of hormone replacement ther-

apy to alleviate the symptoms of the climacteric syndrome and if so, for how long,
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should be a personal decision taken in accordance with the doctor. This decision

must be based on individual risk profile of women, personal and family medical

history, not only cancer but also heart disease, cerebrovascular accidents and

osteoporosis. The aim of this work is to try to explain as clearly and objectively as

possible, in which situation we are now in reference to the use of hormone replace-

ment therapy and the risk of developing breast cancer.
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INTRODUCCIÓN

A finales del siglo XX la expectativa de vida
de la mujer ha aumentado a nivel mundial y es
de aproximadamente 75 años, esto significa que
casi la tercera parte de su vida transcurre con
posterioridad al cese de la función ovárica, es
decir posterior a la menopausia. Por el aumen-
to de la expectativa de vida y el importante pa-
pel social de la mujer, uno de los retos que se
le plantea a la sociedad médica de este siglo es
precisar las consecuencias, a corto plazo, del en-
vejecimiento de la función ovárica; por eso, des-
de hace más de dos décadas en múltiples estu-
dios clínico-epidemiológicos se describe el con-
junto de síntomas y signos que se presentan du-
rante el período climatérico.

El término "climaterio" (climater=gradua-
ción) fue utilizado por Cristodemo, astrólogo
griego que viviera alrededor del año 200 a.C.,
para señalar que estábamos ante períodos parti-
culares o críticos en la vida de un individuo. En
la antigüedad dichos lapsos se verificaban cada
7 años de vida, siendo el de mayor relevancia
el que coincidía con el número 49 (7×7). Ese
número coincide generalmente con la meno-
pausia.      1

El climaterio constituye una etapa de la vida
de la mujer en la que se presenta una disminu-
ción de la actividad ovárica con la consecuente
insuficiencia de estrógeno; en el organismo se
producen diversos cambios fisiológicos, algunos
de ellos resultantes del cese de la función ovári-
ca y de fenómenos menopáusicos con ella rela-
cionados, y otros debidos al proceso de enve-

jecimiento, que se manifiesta en forma temprana
como alteraciones en la menstruación, sofocos,
sudoraciones nocturnas, sequedad vaginal, pro-
blemas urinarios, trastornos psicológicos. Cuan-
do se acerca la menopausia, muchas mujeres
experimentan estos síntomas, en general pasa-
jeros e inocuos, pero no por ello menos desa-
gradables y a veces generando discapacidad.

Más importantes que los síntomas inmedia-
tos de la menopausia son las consecuencias de
los cambios hormonales a largo plazo. Los más
estudiados de éstos son los sistemas cardiovas-
cular y óseo. Ambos resultan afectados por el
inevitable proceso de envejecimiento y por los
cambios hormonales posmenopáusicos.

Para aliviar las consecuencias inmediatas o a
largo plazo de la menopausia, se han recomen-
dado tratamientos hormonales cuyo uso se ha
generalizado en algunas sociedades. A su vez,
los tratamientos han suscitado nuevas inquietu-
des ante la agravación del riesgo de cáncer de
endometrio y posiblemente de mama.

Cerca de 40 millones de mujeres pasarán
por la menopausia en los próximos 20 años, au-
mentando considerablemente el número de mu-
jeres que necesitarán evaluar los beneficios y los
riesgos de la terapia de reemplazo hormonal.

Si bien los estrógenos conjugados equinos
fueron introducidos en Estados Unidos en el año
1942 para paliar los fenómenos vasomotores,
recién hace aproximadamente 20 años en nues-
tro país llega el momento en que la supleción
farmacológica de las hormonas que declinan,
comienzan a ser el blanco de las investigaciones
para lograr la disminución de los síntomas cli-
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matéricos. Apenas se lograron algunos resulta-
dos satisfactorios, los laboratorios abocados al
tema comenzaron a invadir el mercado.

Hubo en esa época una gran variedad de
marcas registradas, características farmacológi-
cas, formas de presentación, combinaciones y
diferentes dosis. En ese momento se la denomi-
nó "terapia hormonal de reemplazo" (THR). Por
un momento se creyó que un notorio desorden
biológico femenino estaba siendo controlado.

Las intervenciones hormonales plantean di-
ficultades complejas porque no se sabe si los be-
neficios que reportan a la salud compensan su
costo, tanto en términos sanitarios como econó-
micos.

Numerosos estudios han analizado, durante
los últimos 25 años, la posible relación entre la
terapia de reemplazo hormonal y el cáncer de
mama. Estos estudios han variado ampliamente
en términos de diseño, tamaño de la población
estudiada, dosis, duración y tipo de hormonas
utilizadas. Los resultados de estos estudios han
sido inconsistentes. Algunos han mostrado un
aumento en el riesgo y otros no.

Otro aspecto que causa considerable incer-
tidumbre es la relación entre el riesgo de una
mujer de desarrollar cáncer de mama y el lapso
en que recibe la terapia de reemplazo hormonal.
Muchos investigadores creen que el riesgo de
desarrollar cáncer de mama debido al uso de la
terapia de reemplazo hormonal a corto plazo
(10 años o menos) no aumenta, o aumenta muy
poco, mientras el uso a largo plazo aumenta
moderadamente el riesgo.

Otro área de controversia se centra en la
cuestión de si las mujeres que han tenido cáncer
de mama, pueden tomar la terapia de reempla-
zo hormonal, sobre todo si se considera que los
tratamientos para el cáncer de mama conllevan
a menudo a una menopausia temprana en las
mujeres jóvenes.

El comparar los beneficios y los riesgos, es
parte integral de todas las decisiones médicas.
Muchos médicos e investigadores consideran
que los efectos beneficiosos potenciales de la te-

rapia de reemplazo hormonal en las enferme-
dades cardiovasculares, osteoporosis y la calidad
de vida en general, pesan más que el posible
riesgo de desarrollar cáncer. A otros, les preo-
cupan los posibles efectos negativos de la tera-
pia de reemplazo hormonal y, en cambio, reco-
miendan el ejercicio, cambios en la dieta u otros
medicamentos. Sin embargo, la decisión sobre si
tomar la terapia de reemplazo hormonal y en
caso afirmativo, por cuánto tiempo, debe ser
una decisión personal tomada en acuerdo con el
médico. Esta decisión debe ser basada en el per-
fil de riesgo individual de la mujer, la historia
médica personal y familiar, no sólo de cáncer,
sino también de enfermedades cardíacas, acci-
dentes cerebro-vasculares y osteoporosis.

Como sucede habitual y naturalmente y mu-
cho más en investigación médica, el tiempo po-
ne las cosas en su justo lugar. Una vez más los
efectos absolutos de las drogas farmacológicas y
sus combinaciones, pasaron a ser más que rela-
tivos.

El objetivo de este trabajo es intentar expo-
ner con la mayor claridad y objetividad posible,
en qué situación nos encontramos actualmente
con referencia a la utilización de terapia de re-
emplazo hormonal y el riesgo de desarrollar cán-
cer de mama.

El porqué de la terapia hormonal

La menopausia natural se produce entre los
45 y los 55 años de edad en todo el mundo. La
mujer pasa una considerable parte de su vida en
estado posmenopáusico. En 1990 se calculó que
había en el mundo alrededor de 467 millones de
mujeres de más de 50 años.  Es de suponer que2

esa cifra aumente a 1.200 millones hacia el año
2030. En 1990 el 40% de estas mujeres vivía en
regiones industrializadas y el 60 % en países en
desarrollo. Para el 2030 la proporción en regio-
nes industrializadas habrá bajado al 24% y el
76% vivirá en regiones en desarrollo. Según las
proyecciones para regiones en desarrollo, entre
los años 1990 y 2030 la tasa media de creci-
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miento anual para la población de mujeres de
más de 50 años se sitúa en 2,0-3,5%. La edad
media de las mujeres posmenopáusicas se sitúa
en torno de los 62 años. Se prevé que para el
año 2030 habrá aumentado a 64 años mundial-
mente y a 68 años en regiones industrializadas.3

Aunque la esperanza de vida al nacer varía
considerablemente de un país a otro, es muy pa-
recida en todo el mundo para las mujeres que
llegan a los 50 años. Cuando las mujeres han
cumplido los 50 años, su esperanza de vida se
sitúa entre 27 y 32 años.4

Las tasas de mortalidad específicas por eda-
des y la razón en que se encuentran las tasas
de mortalidad femenina y masculina a distintas
edades, pueden constituir una indicación de las
consecuencias de la menopausia para la salud.

Los datos acumulativos sobre mortalidad
por cáncer parecen indicar que la transición a la
menopausia tiene ciertos efectos benéficos para
la salud. Por otra parte, los datos sobre morta-
lidad por enfermedades circulatorias parecen en
general apuntar hacia un efecto protector del
período reproductivo, efecto que disminuye gra-
dualmente a partir de la menopausia.5,6

Durante mucho tiempo se ha sabido que los
síntomas tempranos de la menopausia, tales co-
mo los sofocos, pueden ser atenuados por la te-
rapia de reemplazo hormonal (TRH). Sin em-
bargo, en la última década, y en particular en
los últimos años, un notorio desarrollo de la in-
vestigación ha intentado evaluar un posible pa-
pel preventivo de los estrógenos en las enfer-
medades crónicas que aquejan a la mujer de
edad avanzada, como la osteoporosis, enferme-
dades cardíacas y la enfermedad de Alzheimer.
Por otra parte, los riesgos asociados con la TRH
están siendo cuantificados, y las pocas contra-
indicaciones están bien documentadas. La am-
plia gama de preparados, vías de administración
y dosis ahora disponibles, permiten a las muje-
res encontrar una conveniente forma de trata-
miento libre de efectos adversos.7

La esperanza de vida de las mujeres está au-
mentando, mientras que la edad en que ocurre

la menopausia sigue siendo estable. Esta ten-
dencia promete continuar en alza para los pró-
ximos 50 años. Sin embargo, el promedio de
edad en que se produce la menopausia (51 años
en el mundo desarrollado y unos pocos años
menos en otras partes) se ha mantenido inalte-
rada. Esto significa que un gran número de mu-
jeres en el Occidente transcurren más de un ter-
cio de sus vidas en el estado de posmenopausia
y, cada vez más, serán expuestas a las principa-
les enfermedades características de la senectud.
Esto, a su vez, pondrá una carga cada vez ma-
yor sobre los servicios nacionales de salud. 

Durante mucho tiempo se ha sabido que la
TRH alivia los síntomas agudos causados por la
disminución de estrógenos en la menopausia.
Estudios recientes han confirmado que la TRH
reduce la incidencia de la osteoporosis y las frac-
turas por osteoporosis y, posiblemente, retrasos
en la aparición de la enfermedad de Alzheimer.
También hay considerable evidencia para un
efecto protector sobre la cardiopatía coronaria y,
hasta hace poco, esto se consideraba una indi-
cación válida para TRH.

El ampliamente publicado Women's Health
Initiative (WHI) informe de los EE.UU. en julio
2002 ha cambiado la opinión y ahora el fon-
do de la cuestión de las enfermedades cardíacas
es menos claro.

La amplia gama de preparados de TRH ac-
tualmente disponible, permite al clínico perso-
nalizar el tipo, dosis y vía de administración del
estrógeno y progestágeno, para proporcionar
óptimo efecto terapéutico con mínimos efectos
secundarios. Sin embargo, como con todos los
medicamentos, las potenciales ventajas deben
siempre correlacionarse con los potenciales ries-
gos. Para muchas mujeres, los beneficios de la
TRH superan con creces los riesgos.

La TRH puede reducir los síntomas tempra-
nos del climaterio y, en la vejez, aplazar las insi-
diosas condiciones que amenazan la calidad de
vida de la mujer de edad avanzada. Hay poca
evidencia que sostenga de que la TRH aumente
significativamente la esperanza de vida en sí, pe-
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ro sí es claro que el mantenimiento de una bue-
na calidad de vida en la vejez y la mejora de la
esperanza de salud de la mujer, son objetivos
validos para la prescripción de TRH. Esto permi-
tiría a las mujeres conservar su independencia
durante más tiempo, reduciendo así sus deman-
das sobre la salud y los servicios sociales.

Síndrome climatérico
y respuesta a TRH 7,8

Los sofocos y la sudoración nocturna son
trastornos de la termorregulación característicos
de la menopausia. La prevalencia de sofocos
asociados a la menopausia varia en las diferen-
tes culturas. El tratamiento a base de estrógenos,
progestágenos o ambos, reduce la frecuencia y
la intensidad de los mismos. Los sofocos se pue-
den aliviar parcialmente con los placebos, pero
los estudios realizados a doble ciego revelan que
los estrógenos son mucho más eficaces que los
placebos. A las mujeres con útero se les adminis-
tran progestágenos junto con estrógenos para
evitar la proliferación del endometrio inducida
por estos últimos.

Atrofia urogenital: después de la menopau-
sia, la mucosa vaginal se hace más delgada, con
predominio de células basales y parabasales por
sobre las superficiales estrogenizadas. No se ha
estudiado con exactitud, mediante estudios po-
blacionales, la frecuencia de dispareunia posme-
nopáusica asociada a la atrofia vaginal. Una es-
timación basada en mujeres que asisten a clí-
nicas de menopausia revela una frecuencia del
10%. Los estrógenos administrados por cual-
quier vía son eficaces para aumentar el grosor y
las secreciones vaginales y reducir así la dispa-
reunia. Un ensayo controlado a doble ciego, con
placebo y estrógenos conjugados equinos, re-
veló un significativo aumento del porcentaje de
células vaginales estrogenizadas en las mujeres
que tomaban estrógenos, en comparación con
las que tomaban placebo. También los lubrican-
tes vaginales constituyen un eficaz tratamiento
hormonal contra la dispareunia.

La libido puede disminuir en la posmeno-
pausia. Sin embargo se desconoce qué compo-
nente de esa disminución puede atribuirse a la
menopausia, al envejecimiento en general o a la
menor potencia sexual masculina. En general
los estudios no han revelado ningún aumento
de la libido en respuesta a la administración de
estrógenos pero, en cambio, la testosterona pue-
de ser útil.

Los problemas urinarios son frecuentes en
mujeres de edad avanzada y pueden producirse
también durante la perimenopausia. Se ha afir-
mado que los síntomas de urgencia de la mic-
ción, disuria, nicturia o incontinencia de urgen-
cia afectan al 25-50% de las mujeres posmeno-
páusicas. El tratamiento con estrógenos puede
aliviar algunos de estos síntomas pero no la in-
continencia de urgencia urodinámicamente de-
mostrada. Las infecciones recurrentes del tracto
urinario también pueden ceder con el tratamien-
to hormonal en forma local, ya que probable-
mente modifique la flora vaginal.

A menudo se indican como parte del síndro-
me climatérico, síntomas diversos que se presen-
tan aislados o en conjunto, pero en forma in-
constante. Entre éstos se mencionan frecuente-
mente la depresión, la tensión nerviosa, palpi-
taciones, cefalea, insomnio, falta de energía, re-
tención de líquidos, lumbalgia, dificultad en la
concentración y los mareos. En la mayor parte
de los estudios no se establece una correlación
exacta entre esos síntomas y la menopausia; pe-
ro, en cambio, se los relaciona mucho entre sí.
Se han efectuado ensayos controlados con ad-
ministración de placebo y estrógenos, pero casi
ninguno ha demostrado que el tratamiento hor-
monal tenga una ventaja estadísticamente signi-
ficativa frente a estos síntomas.

Osteoporosis

Según la definición adoptada en una confe-
rencia de consenso (1991) y reafirmada por un
grupo de estudio de la OMS,  se entiende por9

osteoporosis la "enfermedad caracterizada por la
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baja masa ósea y el deterioro microestructural
del tejido óseo, que lleva a una mayor fragili-
dad ósea y al consiguiente aumento del riesgo
de fractura".

La principal secuela de la osteoporosis es la
fractura. Los principales sitios de fractura son los
huesos largos, en particular las de cuello de fé-
mur, con alta morbimortalidad, y las de colum-
na vertebral.

La prevalencia de la osteoporosis y la fractu-
ra de cadera varían según los países y las etnias
en cada uno de ellos.

Las tasas de incidencia de fracturas de cade-
ra ajustadas por sexo y edad varían según el pa-
ís de residencia. Las tasas más altas se registran
en EE.UU. No se sabe a ciencia cierta el porqué
de esta variación demográfica, ya que la densi-
dad ósea no lo explica todo.

En las poblaciones de Europa y América del
Norte las mujeres presentan tasas de fractura
vertebral mayor a la de los hombres. A lo largo
de una vida, eso se traduce en un riesgo de frac-
tura de 2-5 veces mayor y responde a la mayor
pérdida de masa ósea que experimentan las mu-
jeres de edad avanzada en comparación con los
hombres. En las mujeres, la tasa de pérdida ósea
aumenta a los 5-10 años posterior a la meno-
pausia, lo que se traduce en una pérdida total
media de aproximadamente el 15% en los pri-
meros años de la posmenopausia. El efecto ad-
verso de la menopausia en los huesos se atribu-
ye a la pérdida de esteroides ováricos y de estró-
genos en particular. En varios informes se ha se-
ñalado la relación entre hormonas sexuales en-
dógenas y la densidad mineral ósea en mujeres
perimenopáusicas y posmenopáusicas; descri-
biendo asociaciones fuertemente positivas entre
los niveles de estradiol y testosterona libre y la
densidad mineral ósea en todas las localizacio-
nes. También se ha señalado que las concentra-
ciones medias de estrógeno sérico tienen un alto
valor de predicción de la tasa de pérdida de ma-
sa ósea en mujeres peri- y posmenopáusicas.

Si bien las medidas preventivas de la osteo-
porosis deben comenzar en la primera infancia y

continuar hasta la edad avanzada, el tratamiento
con estrógenos, solos o combinados con pro-
gestágenos, puede mitigar la acelerada pérdida
ósea característica de los primeros años de la
posmenopausia, como así también los suple-
mentos con calcio y vitamina D resultan efica-
ces para reducir las tasas de incidencia de frac-
turas.

La administración de estrógenos exógenos o
de un estrógeno más un progestágeno, es eficaz
para mantener la densidad mineral ósea en mu-
jeres posmenopáusicas. En muchos estudios se
han evaluado los efectos de los estrógenos sobre
la densidad mineral ósea, y los resultados han
sido coherentes. Los estrógenos reducen la re-
modelación ósea al nivel premenopáusico y ate-
núan la pérdida de tejido óseo. Los efectos per-
sisten mientras se mantiene el tratamiento y ce-
san con su interrupción. El tratamiento con es-
trógenos disminuye también la tasa de fracturas.
La incorporación de progestágenos no disminu-
ye la eficacia de los estrógenos; de hecho, los
derivados de la 19-nortestosterona pueden in-
tensificar la respuesta del esqueleto.

Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares son una
de las causas más frecuentes de mortalidad de
mujeres y hombres en todo el mundo y la más
frecuente para hombres mayores de 35 años y
mujeres mayores de 65 años. Las tasas de mor-
talidad por enfermedad cardiovascular en las
mujeres son menores que en los hombres en to-
das las edades, pero la diferencia de sexo en la
estadística es mucho mayor en la mediana edad
que en la edad avanzada.

El argumento de que el cese de la función
ovárica podría agravar el riesgo de enfermedad
cardiovascular ha sido analizado en estudios so-
bre la edad de la menopausia natural en compa-
ración con la ooforectomía bilateral; esta última
debería reducir sensiblemente la exposición total
a estrógenos endógenos durante la vida. En la
mayoría de los estudios se ha observado una
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relación inversa entre la edad de la menopau-
sia y el riego de enfermedad cardiovascular. En
EE.UU. un estudio de una cohorte reveló que la
menopausia inducida quirúrgicamente, pero no
la menopausia natural, estaba asociada con un
aumento significativo del riesgo de cardiopatía
coronaria, efecto que no era evidente en muje-
res que habían recibido tratamiento con estró-
genos.

Numerosos estudios demuestran que, por
comparación con las mujeres premenopáusicas
de la misma edad, las mujeres posmenopáusicas
están expuestas a más factores de riesgo de car-
diopatía coronaria. Presentan mayores concen-
traciones séricas de colesterol total y de coleste-
rol de las lipoproteínas de baja densidad (LDL)
y menores concentraciones de colesterol de las
lipoproteínas de alta densidad (HDL). Estas dis-
tinciones entre los efectos de la edad y los efec-
tos de la menopausia son de importancia, ya
que implican diferentes causas y por ende, dife-
rentes tratamientos potenciales.

Los mecanismos del efecto protector del tra-
tamiento con estrógenos contra la enfermedad
cardiovascular han sido objeto de múltiples es-
tudios. Parte de ese efecto puede provenir de
cambios en las lipoproteínas séricas, sobre todo
en el colesterol de las LDL y HDL. Existen indi-
cios de que el sistema de lipoproteína tiene, con
el sistema coagulante y fibrinolítico, relaciones
cuya alteración podría traducirse en trastornos
trombo-oclusivos. Es posible que existan otras
relaciones entre esos sistemas y los factores va-
soactivos producidos por el endotelio vascular y
las plaquetas. En consecuencia, es probable que
la enfermedad cardiovascular provenga de una
compleja interacción de varios sistemas de facto-
res de riesgo.

Es evidente que en todo el mundo las muje-
res a partir de los 55 años de edad presentan
elevadas tasas de cardiopatía coronaria, pero
habría que obtener información complementa-
ria sobre factores de riesgo, lesiones precurso-
ras, manifestaciones clínicas y pronóstico. Sin un
mejor conocimiento de la historia natural de la

cardiopatía coronaria en distintos entornos cul-
turales y su relación con la menopausia y el pro-
ceso de envejecimiento, resulta imposible deter-
minar los beneficios o los posibles riesgos de la
TRH.

TRH Y CÁNCER GINECOLÓGICO

Cáncer de endometrio

Hasta hace no mucho tiempo en EE.UU., la
gran mayoría de mujeres bajo TRH recibían sólo
estrógenos, en Europa en cambio, era más fre-
cuente el uso de esteroides sexuales combina-
dos. Los resultados de diversos estudios señalan
que los estrógenos solos tienen un efecto induc-
tor para cáncer de endometrio.

Los estrógenos, tanto exógenos como endó-
genos, estimulan la proliferación endometrial,
requisito para la carcinogénesis.

Ciertos factores de riesgo para cáncer de en-
dometrio se caracterizan por su relación con ele-
vadas concentraciones de estrógenos endóge-
nos. Además, en mujeres con cáncer de endo-
metrio se han observado altas concentraciones
de estradiol y estrona.

El uso de estrógenos solos acentúa el riesgo
de cáncer de endometrio, es causa de hiperpla-
sia de endometrio, incluso de la forma atípica,
conocido precursor del carcinoma de endome-
trio, el RR es de 3,0 o más. El riesgo aumenta
regularmente a medida que lo hace la duración
del uso; por comparación con mujeres que nun-
ca han usado estrógenos, el RR por 10-15 años
de uso, llega casi a 10,0. Una vez que cesa el
uso el riesgo disminuye, aunque según muchos
estudios sigue siendo residualmente más alto
que para las mujeres que nunca han tomado es-
trógenos.

Varias observaciones efectuadas parecen in-
dicar que la administración de progestágenos
debería contrarrestar el aumento de riesgo de
cáncer de endometrio, asociado al uso de estró-
genos solos.

Para las mujeres que usan hormonas cíclica-
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mente, la recomendación clínica actual es que
tomen el progestágeno por lo menos 10 días
al mes. Este plan de administración parece no
aumentar el riesgo de cáncer de endometrio en
comparación con mujeres menopáusicas que no
han usado hormonas.

Cáncer de ovario

Los datos recopilados en Europa y América
del Norte no revelan asociación alguna entre el
tratamiento con estrógenos en la menopausia y
cáncer de ovario.

Cáncer de cuello

Los datos existentes sobre el tratamiento
hormonal en la menopausia y el desarrollo de
cáncer de cuello son inadecuados, para hablar
de una posible asociación entre ambos.

La TRH y riesgo para cáncer de mama es el
tema de la presente monografía, por lo que será
desarrollado a lo largo de la misma.

HIPÓTESIS CON
RELACIÓN AL ESTRÓGENO

 EN EL CARCINOMA DE MAMA

Las hormonas esteroideas con papeles im-
portantes en el cáncer de mama pertenecen a
tres categorías fisiológicas: estrógenos, proges-
tágenos y andrógenos.10

Los estrógenos sintetizados por el organismo
humano son tres: estradiol, estrona y estriol. To-
dos ellos tienen 18 carbonos y su síntesis arran-
ca en el colesterol. El lugar predominante de sín-
tesis de los estrógenos es el ovario, que produce
la mayor cantidad de ellos a lo largo de la vida.
La estrona y el estriol son importantes sobre to-
do durante el embarazo, cuando la placenta sin-
tetiza grandes cantidades de los tres estrógenos.

La progesterona es la más importante de los
progestágenos. Tiene 21 carbonos y su síntesis
es predominantemente en el cuerpo lúteo, du-
rante la segunda parte del ciclo menstrual. La

placenta produce cantidades de progesterona
durante el embarazo, de modo que se autoabas-
tece de hormona para mantener la función re-
productora.

Los andrógenos más activos son la testos-
terona y la dihidrotestosterona (DHT), ambos de
19 carbonos. Su lugar de síntesis preferente es el
testículo, pero también el ovario y las glándulas
suprarrenales producen cantidades importan-
tes de androstendiona y dehidroepiandrostero-
na (DHEA). Estos precursores eventualmente se
podrán convertir en testosterona y en estradiol
mediante la actividad enzimática de los tejidos
periféricos, incluida la mama.

Se ha defendido que el cáncer de mama es
un tumor hormono-dependiente pero no hor-
mono-inducido y aunque se desconoce  exacta-
mente qué papel juegan los estrógenos y los ges-
tágenos en la oncogénesis de la mama, es cierto
que las hormonas esteroideas sintetizadas en el
ovario, al ser sustancias naturales endógenas no
responden al concepto de carcinógeno y se po-
drían considerar como un factor de riesgo o fac-
tor favorecedor. Por todo ello su acción seria
más de promoción que de iniciación tumoral.

Desde hace años es conocido que la impreg-
nación hormonal y el riesgo de padecer cáncer
de mama se debe a una serie de factores como
la edad de la menarca y menopausia, la nulipa-
ridad, la edad del primer embarazo a término y
la obesidad posmenopáusica.

Todos los carcinomas sólidos son monoclo-
nales y de origen genético, dado que en su ini-
ciación y desarrollo participan diferentes genes
que actúan en sucesivas etapas (múltiples genes
y múltiples pasos).

El aumento de riesgo de padecer cáncer de
mama por la administración de estrógenos, se
fundamenta principalmente en la evidencia epi-
demiológica, en los estudios in vitro y en los es-
tudios en animales. En cambio, cuando se revisa
la dependencia hormonal del estrógeno en el
cáncer de mama, se estima que la exposición a
estrógenos probablemente explique solamente
un 10-20% de los casos de la enfermedad.
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Con relación a los estrógenos endógenos y
sus metabolitos, los estudios experimentales más
recientes concluyen que estos productos podrí-
an interaccionar como carcinógenos genotóxicos
y mutagénicos débiles, facilitando un proceso de
promoción en la mama.  Esta acción se desen-11

cadenaría por múltiples mecanismos:12

 C Actividad receptor dependiente: a través de
la estimulación del receptor de estrógeno
aumenta la proliferación celular, que con-
lleva un mayor riesgo de inducir daño ge-
nético y favorecer la carcinogénesis.

 C Disminución de la capacidad regeneradora
del ADN dañado, con el consiguiente au-
mento de las lesiones del genoma.

 C Aumento de la actividad metabólica del ci-
tocromo P-450, que genera un incremento
en la tasa de mutaciones.

 C Existen otros mecanismos de acción induc-
tora que serían extensibles no sólo a la cé-
lula mamaria sino a una serie de células
cancerosas en general. Estos mecanismos:
 N activan la síntesis de factores de creci-

miento (EGF, TGF-alfa y beta y IGF-1);
 N transforman los protooncogenes en

oncogenes (activan el HER-2/neu, el
c-myc y el ras);

 N inhiben la apoptosis de las células tu-
morales;

 N estimulan la síntesis de la catepsina D; y
 N facilitan el paso de las células de la fase

G-0 a la fase G1-S (reclutamiento de
estrógeno).

La transformación maligna de las células
normales depende de dos acontecimientos. En
primer lugar de la iniciación (alteración del con-
tenido de ADN); y en segundo lugar, de la es-
timulación del crecimiento por factores favo-
recedores. Se han generado diversas hipótesis
para explicar estos hallazgos, pero ninguna de
ellas ha demostrado si los estrógenos actúan co-
mo iniciadores o como favorecedores del creci-
miento.

Gestágenos

El papel de los gestágenos en la oncogénesis
del cáncer de mama es contradictorio y contro-
vertido, sus acciones sobre los factores de cre-
cimiento y los oncogenes muestran resultados
muy dispares, generando hipótesis contrapues-
tas. Algunas apoyan que los gestágenos funcio-
nan como factores que aumentan el riesgo de
cáncer de mama, mientras que otras sugieren
que pueden proteger frente al desarrollo de la
enfermedad, si bien esta última es cada vez me-
nos aceptada por su acción en mujeres tratadas
con TRH.

Los elevados niveles de gestágenos en la fa-
se lútea inducen un estado de máxima prolife-
ración epitelial en el tejido mamario. Es conoci-
do que la exposición corta o secuencial de és-
tos, incrementa la mitosis en el epitelio mamario,
mientras que una actividad prolongada y mante-
nida reduce la actividad mitótica. Musgrove, ci-
tado por Comino Delgado,  demuestra que los13

gestágenos activando ciertas cíclicas aceleran el
paso de fase celular G1 a fase S y de aquí a fa-
se G2, pero este efecto es transitorio, ya que si
la acción de los gestágenos es mantenida en el
tiempo, se reduce la actividad cíclica y, como
consecuencia, la división celular se detiene al
comienzo de la fase G1. Esta teoría es compar-
tida por Groshong.14

Los estudios de supervivencia de las mujeres
premenopáusicas con cáncer de mama, llevados
a cabo por Veronesi y col.  sugieren que cuan-15

do los niveles de progesterona son elevados,
existe un aumento de la adhesividad celular y
por lo tanto una disminución en la diseminación
de las células tumorales durante la manipulación
quirúrgica del tumor. En consecuencia, se mejo-
raría el pronóstico del cáncer de mama en muje-
res cíclicas, cuando son operadas en la fase lútea
del ciclo menstrual.

En contraposición, se ha propuesto que los
gestágenos favorecen la síntesis de ADN y la ac-
tividad mitótica de las células epiteliales mama-
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rias, acción que induciría a la acumulación de
errores genéticos y a un aumento del riesgo de
cáncer de mama.16

En esta permanente controversia se ha de-
mostrado que los gestágenos ejercen sus efectos
de forma independiente al estado del receptor
esteroideo de las células. Su actividad, en com-
binación con los estrógenos, puede estimular el
crecimiento celular, pero también puede inhibir-
lo, cuando se dan sin oposición.

EVIDENCIA EPIDEMIOLÓGICA

Terapia de reemplazo hormonal
y riesgo para cáncer de mama

 C Estudios observacionales.
 C Estudios randomizados.
 C Estudios poblacionales.
 C Densidad mamaria.
 C TRH en cáncer de mama.

El uso de hormonas exógenas, estrógenos y
progestágenos solos o combinados, para tratar
la sintomatología del climaterio y prevenir otros
efectos colaterales indeseados que pueden po-
ner en riesgo la vida de las mujeres, ha sido a lo
largo del tiempo profundamente estudiado y de-
batido, sobre todo en los últimos años. Su uso
en el período posmenopáusico ha sido objeto en
recientes publicaciones de importantes cambios,
dado los hallazgos en estudios que ponen en du-
da no sólo sus efectos deseados, sino también
sus efectos adversos y por ende contraindica-
ciones, que obligan a tomar nuevas medidas y
precauciones en cuanto a su uso.

Se han publicado multitud de estudios esta-
dísticos, revisiones bibliográficas y metaanálisis,
para intentar explicar el verdadero riesgo etiopa-
togénico en el cáncer de mama de las hormonas
utilizadas en la TRH en mujeres menopáusicas.

Entre las décadas del setenta y ochenta fun-
damentalmente, se realizaron estudios de una
cohorte y tipo caso-control, luego hasta 1997
predominaron los metaanálisis, mientras que en-

tre 1995 y 2004 emergieron resultados de mega-
ensayos realizados, estudios éstos de alta signi-
ficación y evidencia clínica médica.

Estudios observacionales

El primer estudio en 1986 de Gambrell,17

postulaba que los progestágenos eran necesarios
para el endometrio, como que también ejercían
un efecto protector en la mama. En su publica-
ción en la revista Maturitas de ese año, indica
que la tasa de incidencia por 100.000 mujeres,
en el grupo de usuarias de estrógenos y proges-
tágenos, era más baja que las usuarias de estró-
genos solos e inclusive más baja que las no tra-
tadas (66 vs. 142 y vs. 343, respectivamente).

En 1989 Bergkvist y cols.  comunicaron18

que el riesgo relativo (RR) de cáncer mamario,
con el uso de TRH combinada por 6 años o más
era de 4,4. Este estudio fue muy criticado por el
escaso número de mujeres estudiadas, habiendo
ocurrido sólo 10 casos de cáncer mamario con
la terapia combinada.

En 1992 Grady y cols.  realizan una revi-19

sión crítica de los riesgos y beneficios de la TRH
a largo plazo para prevenir enfermedades o pro-
longar la vida en mujeres posmenopáusicas
asintomáticas. Se revisó la literatura disponible
desde 1970, en cuanto a los efectos de estroge-
noterapia y terapia combinada con progestáge-
nos en cáncer de endometrio, cáncer de mama,
enfermedad coronaria, osteoporosis y accidente
cerebrovascular. Encontraron como resultados
que no había pruebas de que la terapia con es-
trógenos disminuyera el riesgo de enfermedad
coronaria y de fractura de cadera, pero a largo
plazo con estrógenos aumentaba el riesgo de
cáncer de endometrio y podía estar asociada
con un pequeño aumento en el riesgo para cán-
cer de mama. El aumento en el riesgo de cáncer
endometrial podía probablemente ser evitado
mediante la adición de un progestágeno al régi-
men de estrógeno, para las mujeres que tenían
útero, pero los efectos de la combinación de las
hormonas sobre el riesgo para otras enferme-
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dades no había sido aún estudiado adecuada-
mente; concluyeron que la terapia hormonal de-
bería ser recomendada para las mujeres con his-
terectomía y para aquellas con enfermedad co-
ronaria o en alto riesgo de padecerla.

Posteriormente Colditz en el estudio de las
enfermeras, informó que el agregado de proges-
tágenos a la terapia con estrógenos, no redu-
cía el riesgo de cáncer mamario (TRH combina-
da RR: 1,41; y estrógenos solos RR: 1,31). Una
puesta al día posterior del mismo estudio mostró
que el uso de TRH con progestágenos combi-
nada se asociaba a un mayor riesgo (no signi-
ficativo) de cáncer de mama, que con estróge-
nos solos (RR: 1,53 versus RR: 1,34) para las no
usuarias.20,21

El primer trabajo, exhaustivo y completo, es
el que publican, en 1997, Beral y cols.,  desde22

la Unidad de Epidemiología del Instituto de In-
vestigación del Cáncer en Oxford; realizado so-
bre los mejores 51 ensayos epidemiológicos pu-
blicados hasta ese momento de 21 países dife-
rentes. El principal hallazgo establece que cuan-
do se utiliza TRH por más de 5 años se produ-
ce un aumento del riesgo de un 35%, con un
RR: 1,35; 95%IC: 1,21-1,49. Este riesgo dismi-
nuye con el transcurso de los años y práctica-
mente desaparece totalmente a los 5 años de
finalizada la terapia, con un RR: 1,07; 95%IC:
0,97-1,18. Con un RR: 1,3 para usuarias de más
de 5 años (95%IC: 1-3) y RR: 1,6 (95%IC: 3-9)
para aquellas con un uso superior a los 15 años.
Esto equivale a un exceso acumulable por 1.000
mujeres en: 2 casos para 5 años de uso; 6 casos
para 10 años de uso; y 12 casos para 15 años
de uso. La influencia de la menopausia tardía
queda reflejada en este estudio en un aumen-
to del riesgo de padecer cáncer de mama. Esto
se traduce en que por cada año que pasa de la
edad habitual de la menopausia, 50 años, el in-
cremento es del 2,9% anual, en mujeres sin tra-
tamiento. El índice de masa corporal (IMC) es
otro factor estudiado; el ensayo detalla que en
usuarias de TRH, sólo se observó un aumento
       

de riesgo relativo en mujeres delgadas, con un
IMC menor al 25%. En contraposición a este da-
to, la obesidad posmenopáusica es considera-
da otro factor de riesgo, pues aumenta hasta el
3,1% por kg/m  por encima de lo normal.2 18

En Suecia, en un estudio de una cohorte en
1999, Persson demostró que el RR de cáncer
mamario con 6 años o más de THR reciente,
aumentaba un 70% con la terapia combinada,
comparado a ningún aumento con estrógenos
solos. También Magnusson en 1999, en un es-
tudio caso-control que incluyó a 3.345 mujeres
con cáncer de mama, encontró una tendencia al
incremento del riesgo con la duración de dife-
rentes tipos de regímenes combinados con estró-
genos y progestágenos. El RR fue de 2,4 para
mujeres tratadas por al menos 10 años.

Finalmente en enero del 2000 Schairer 23

publicó un estudio de carácter prospectivo y ob-
servacional de una cohorte de 46.355 mujeres
(estudio del BCDDP: Breast Cancer Detection
and Demonstration Project ) con una edad me-
dia de 58 años y un seguimiento promedio de
10,2 años. En el estudio se observó un incre-
mento en el riesgo de cáncer mamario con THR
combinada, el cual estaba limitado al uso en los
primeros 4 años; para el uso de estrógenos ex-
clusivo (RR: 1,2) y para estrógenos más proges-
tágenos (RR: 1,4). El incremento del riesgo rela-
tivo por cada año de estrogenoterapia exclusiva
fue de 1% y de 8% para terapia combinada.

CONCLUSIÓN DE ESTUDIOS OBSERVACIONALES

 C Se constató un aumento del riesgo de cán-
cer de mama.

 C Mayor riesgo para terapia combinada
(E+P) versus estrógenos solos.

 C Mayor riesgo para terapias con duración
mayor a los 5 años.

 C El riesgo desaparece luego de 5 años de in-
terrumpida la TRH.

 C Mayor riesgo en mujeres delgadas.
 C RR: 1,3
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Estudios randomizados

HERS (HEART AND ESTROGEN / PROGESTIN

REPLACEMENT STUDY FOLLOW-UP)

En el año 2002 Hulley y cols.,  publican un24

estudio multicéntrico, controlado, aleatorio y
ciego control-placebo de 4,1 años de duración
(HERS) y ulteriormente abierto de observación
y seguimiento de 2,7 años (HERS II), llevado
a cabo entre 1993 y 2000 en EE.UU. Partici-
paron del mismo un total de 2.763 mujeres pos-
menopáusicas con enfermedad coronaria; pro-
medio de edad de 67 años en la inscripción en
el HERS; 2.321 mujeres (93% de las supervi-
vientes) dieron su consentimiento para el se-
guimiento en el HERS II. Las participantes fue-
ron asignadas al azar a recibir 0,625 mg/día de
estrógenos conjugados más 2,5 mg de aceta-
to de medroxiprogesterona (n=1.380) o place-
bo (n=1.383) durante el HERS. Las principales
medidas de resultado fueron eventos trombo-
embólicos, cirugía del tracto biliar, cáncer, frac-
turas y mortalidad total.

El objetivo primordial de esta investigación
fue demostrar la capacidad de estos fármacos de
prevenir una enfermedad secundaria cardiovas-
cular. Los resultados del estudio no pudieron
objetivar aquel propósito y el estudio posterior
HERS II tampoco fue capaz de cambiar los re-
sultados. La principal conclusión fue que la te-
rapia hormonal no es capaz de revertir fenóme-
nos cardiovasculares preexistentes, especialmen-
te coronarios. No obstante, el estudio HERS de-
mostró que la TRH puede ejercer un efecto po-
tencial beneficioso sobre la enfermedad corona-
ria cuando se administra en forma prolongada.

Se compararon los resultados en cuanto al
diagnóstico de cáncer de mama en las mujeres
asignadas a la terapia hormonal (n=1.156) con
las asignadas a placebo (n=1.165), el número
de cánceres diagnosticados fue de 49 y 39, res-
pectivamente, (4,2% y 3,3%) observándose un
aumento del RA del 0,9%.

Al estudio se le imputaron una serie de limi-

taciones, entre ellas, el no haber valorado tera-
pias con estrógenos transdérmicos o con estró-
genos sin progestágenos y también que la edad
de las pacientes estudiadas era avanzada. Adi-
cionalmente, no se distinguió si las pacientes
que presentaron un episodio de tromboembolis-
mo tenían con anterioridad un cuadro de trom-
bofilia. Tampoco se individualizó si las pacientes
habían recibido terapia con fármacos hipolipe-
miantes.

WOMEN’S HEALTH INITIATIVE STUDY (WHI)

El Women's Health Initiative (WHI),  fue25

desarrollado por el Instituto Nacional de la Sa-
lud de los EE.UU.; los principales objetivos fue-
ron evaluar el índice de riesgo para cáncer de
mama y colon, y el grado de prevención sobre
la enfermedad coronaria y las fracturas de cade-
ra en mujeres posmenopáusicas. Se reclutaron
161.809 mujeres, la edad de las mujeres osci-
ló entre los 50 y 79 años, con un seguimiento
medio de 5,2 años en el período comprendido
entre 1993-1998. Las pacientes fueron selec-
cionadas en forma aleatoria en tres brazos: un
grupo de 8.102 mujeres con placebo, un grupo
de 8.506 pacientes con TRH a base de estró-
genos conjugados equinos (0,625 mg/día) y ace-
tato de medroxiprogesterona (2,5 mg/día) y un
tercer grupo de 10.739 mujeres con histerecto-
mía que recibieron sólo estrógenos conjugados
(0,625 mg/día).25,26

Con una media de seguimiento de 5,2 años,
los tumores invasivos de la mama excedían el
limite previsto para este efecto adverso en el pri-
mer grupo de pacientes con TRH (combinada
E+P): tasa de oportunidad 1,26 (95%IC: 1,00-
1,59). Frente a la reducción de riesgo por cada
10.000 mujeres/año de 6 cánceres de colon y
5 fracturas de cadera, se incrementaban para el
mismo grupo 7 procesos cardiovasculares, 8 ac-
cidentes cerebro-vasculares y 8 cánceres invasi-
vos de mama. El balance riesgo/beneficio clara-
mente se decantaba hacia un aumento del ries-
go, motivo por el que el Data Safety Monitoring
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Board (DSMB) del NHLBI ordena la interrup-
ción de este brazo del estudio el 31 de mayo de
2002 (Figura 1).27

El grupo de mujeres con histerectomía, que
tomaba sólo estrógenos, continuó, planeándose
que finalizara en marzo de 2005, con un segui-
miento medio de 8,5 años, pero también tuvo
que cerrarse en abril del 2004. El motivo de la
suspensión fue que los beneficios en la preven-
ción de cardiopatía isquémica, accidente cere-
bro-vascular y trombosis venosa, no se demos-
traban al aumentar el RR: 1,29; 1,41; y 2,11,
respectivamente.

En el año 2006, se publican en JAMA  los 29

efectos del grupo de estrógenos equinos con-
jugados (CEE) versus placebo, con relación al
cáncer de mama y densidad mamográfica en
mujeres con histerectomía. Los resultados, des-
pués de una media de seguimiento de 7,1 años,
para cáncer de mama invasivo fueron RR: 0,80
(95%IC: 0,62-1,04; p=0,09) para las mujeres
asignadas a la CEE versus placebo. Con tasas
anuales de 0,28% (104 casos en el grupo de Eu-
ropa central y oriental) y 0,34% (133 casos en el

grupo placebo). El carcinoma ductal (RR: 0,71;
95%CI: 0,52-0,99) se redujo en el grupo de Eu-
ropa central y oriental versus grupo placebo; sin
embargo, la prueba para la interacción por tipo
de tumor no fue significativa (p=0,054). En un
año, el 9,2% de las mujeres en el grupo de Eu-
ropa central y oriental tenían mamografías con
anomalías que requirieron un seguimiento frente
a 5,5% en el grupo placebo (p<0,001), un pa-
trón que continuó hasta llegar a un porcentaje
acumulado de 36,2% vs. 28,1%, respectivamen-
te (p<0,001); sin embargo, esta diferencia fue
principalmente en las evaluaciones que requie-
ren corto intervalo de seguimiento.

Concluyeron que el tratamiento con CEE
sólo en Europa central y oriental por 7,1 años
no aumenta la incidencia de cáncer de mama
en mujeres posmenopáusicas con histerectomía
previa. Sin embargo, el tratamiento con CEE
aumenta la frecuencia de screening mamográfi-
co que requiere corto intervalo de seguimiento
(Figuras 2 y 3).

Los riesgos de terapia hormonal de reem-
plazo (95%IC) fueron:

Figura 1. Estimación de riesgo acumulable para cáncer de mama.28
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 C ECV 1,29 (1,02-1,63) con 286 casos.
 C Cáncer de mama 1,26 (1,00-1,59) con

290 casos.
 C Apoplejía cerebral 1,41 (1,07-1,85) con

212 casos.
 C Embolia profunda 2,13 (1,39-3,25) con

101 casos.
 C Cáncer colorrectal 0,63 (0,43-0,92) con

112 casos.
 C Cáncer endometrial 0,83 (0,47-1,47) con

47 casos.
 C Fracturas de cadera 0,66 (0,45-0,98) con

106 casos.
 C Muerte por otras causas 0,92 (0,74-1,14)

con 331 casos.

El riesgo de utilización de terapia hormonal
para variables combinadas fue: 1,22 (1,09-1,36)
para ECV total (enfermedad arterial y veno-
sa); 1,03 (0,90-1,17) para total de cáncer; 0,76
(0,69-0,85) para fracturas combinadas; 0,98
(0,82-1,18) para mortalidad total; y 1,15 (1,03-
1,28) para el índice global.

El exceso de riesgo absoluto incluido en el
índice global fue 19 por 10.000 personas/año.

Las conclusiones del estudio fueron que los
riesgos excedían los beneficios cuando se usaba
una combinación de estrógenos (0,625 mg es-
trógenos conjugados equinos) más progestinas
(2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona)

por un promedio de 5,2 años de seguimiento en
mujeres americanas posmenopáusicas.

No todas las causas de mortalidad se vieron
afectadas durante el estudio. La relación riesgo
(ECV y cáncer de mama) debe correlacionarse
con los beneficios (prevención de cáncer colo-
rrectal y fracturas). Los resultados encontrados
en este estudio no son consistentes con una in-
tervención viable para prevención primaria de
enfermedades crónicas, e indican que este régi-
men debería no iniciarse o continuarse para pre-
vención primaria de ECV.

Sorprende en este estudio que dos tercios de
las mujeres tenían una edad superior a 60 años,
cifra que no representa la edad normal para ini-
ciar un tratamiento con TRH, y que las cifras ob-
tenidas en incidencia de cáncer de mama en el
grupo placebo sean inferiores a la población ge-
neral de EE.UU. También llama la atención que
en los resultados obtenidos no se aporta ningún
comentario sobre los posibles efectos con rela-
ción a las vías de administración, diferentes do-
sis y distintos preparados. Tampoco que el 16%
de las mujeres tenía antecedentes familiares di-
rectos de cáncer de mama y el 10% eran nulípa-
ras. Para todas ellas, aplicando el modelo Gail,
el incremento de cáncer de mama podría supo-
ner a los 5 años entre 1-2%. Como conclusión,
en lo referente al cáncer de mama, no deja de
ser relevante que en aquellas mujeres con TRH

Figura 2. Riesgo acumulado para cáncer de mama total, invasivo e in situ.
Effects of conjugated equine estrogens on breast cancer and mammography screening

in postmenopausal women with hysterctomy. JAMA 2006; 295: 1647-1657.
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el riesgo relativo fue bajo al oscilar entre 1,06 y
1,26; y que éste se pondría de manifiesto a par-
tir de los 4 años de su uso.

COMENTARIOS CRÍTICOS AL WHI
(INMEDIATOS A LA SUSPENSIÓN)

En los Estados Unidos un estudio randomi-
zado, controlado con placebo, doble ciego, que
evaluó el efecto de una combinación de estró-
genos-progestágenos en mujeres posmenopáu-
sicas fue suspendido después de 5,2 años (el
Women's Health Initiative, WHI), porque los
riesgos fueron considerados más altos que los
beneficios por un estrecho margen. Los resulta-
dos fueron publicados rápidamente por el JAMA
(Journal of American Medical Association), julio
17, vol.288, pág.321, 2002. El estudio fue rea-
lizado en 40 centros investigando los efectos de
la terapia de reemplazo hormonal sobre la enfer-
medad cardiaca y el cáncer de mama, tenien-
do como puntos secundarios la incidencia de
cáncer endometrial, el cáncer colorrectal y frac-
turas, en mujeres posmenopáusicas entre los
50 y 79 años de edad. De las 16.608 mujeres
en el estudio, 8.506 pacientes fueron rando-

mizadas a recibir estrógenos conjugados orales
(EEC 0,625 mg/día) más progestágeno (AMP
2,5 mg/día) y 8.102 casos a recibir placebo. De-
safortunadamente, este ensayo fue realizado en
una población con características totalmente di-
ferentes de aquellas consideradas como muje-
res típicas para terapia hormonal. De hecho, el
WHI no se realizó en mujeres posmenopáusicas
sanas, como repetidamente se menciona en el
trabajo.30

En este gold standard de investigación (los
trabajos randomizados), la población no fue ide-
al para sacar resultados que ayuden a la infor-
mación médica práctica y sirva de ayuda para
que millones de mujeres hagan un decisión crí-
tica acerca de su salud, cuando están enveje-
ciendo.

Una vasta proporción de estas mujeres no
fueron tan saludables como los autores dicen:
35% eran tratadas por hipertensión, 35% tuvie-
ron sobrepeso (IMC 25-29) y 34% obesas (IMC
>30), 4% eran diabéticas, 12,5% tenían coles-
terol elevado y requerían medicación, 6,9% usa-
ban estatinas. Tal como se reportó en el trabajo
escrito, el estudio WHI encontró un aumento del
riesgo para cáncer de mama, ECV, apoplejía ce-
rebral y trombosis venosa profunda.

El pequeño número de aumento en pacien-
tes con cáncer de mama está en concordancia
con estudios poblacionales previos.  Los re-31

sultados inesperados fueron el aumento de los
eventos cardiovasculares, en contraste con todas
las evidencias experimentales y epidemiológicas
de estudios observacionales, que sugieren que la
THR puede reducir la enfermedad cardíaca co-
ronaria.32

Los datos de un estudio describen el riesgo
para una población dada, y los datos reportados
para la población no se refieren al exceso indivi-
dual de riesgo para una mujer individualmente.
Al suspender el estudio, los investigadores del
WHI notaron que las mujeres usuarias de THR
mostraban un aumento del 26% (38 casos entre
usuarias de THR versus 30 casos entre mujeres
usuarias de placebo, por 10.000 mujeres/año)

Figura 3. Riesgo acumulado para cáncer de mama 
invasivo: Análisis de sensibilidad.

Effects of conjugated equine estrogens on breast
cancer and mammography screening

in postmenopausal women with hysterctomy.
JAMA 2006; 295: 1647-1657.
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en cáncer invasor de mama, sin observarse una
diferencia significativa en cáncer de mama in si-
tu, y 29% de aumento en eventos cardiovascu-
lares comparados con placebo (es decir, 37 ca-
sos entre el grupo de THR versus 30 casos entre
el grupo placebo por 10.000 personas/año).

De acuerdo con los datos ya reportados de
estudios experimentales, epidemiológicos y ob-
servacionales, el grupo tratado con terapia hor-
monal experimenta el doble de la tasa de trom-
boembolismo, comparado con el grupo place-
bo (34 casos versus 16 casos por 10.000 muje-
res/año). El cáncer endometrial, el pulmonar
y los cánceres en general no fueron afectados,
como se conoce ya en la literatura. La tasa de
mortalidad general, la tasa de mortalidad por
ECV o cáncer de mama, no fue afectada por
la THR.

De acuerdo a los autores del WHI, los resul-
tados de este ensayo indican que el promedio
de riesgo en la mujer individualmente es 0,1%
por año para cáncer de mama, similar a los ata-
ques cardíacos y no hay cambio en las tasas de
mortalidad, y aun la tendencia en tasas de mor-
talidad es favorable a la THR.

El WHI no considera, en su análisis riesgo/
beneficio general, una variedad de otras condi-
ciones que la terapia hormonal puede afectar
positiva o negativamente, incluyendo cálculos
biliares, diabetes, funciones cognitivas y calidad
de vida.

En las mujeres que nunca fueron tratadas
con terapia hormonal antes de entrar al estudio,
los 5,2 años de tratamiento no inducen a un ex-
ceso de riesgo de cáncer de mama.

El aumento del riesgo fue evidente en muje-
res que previamente se habían expuesto a hor-
monas por 5-10 años. La exposición previa a
hormonas también puede jugar un papel impor-
tante en las tasa de fracturas. Las mujeres que
recibían THR tenían una reducción del 34% en
fracturas de cadera y 24% de reducción total de
fracturas.

Es la primera evidencia sólida de un estudio
randomizado que muestra que la terapia hormo-

nal previene la ocurrencia de fracturas. Sin em-
bargo, el efecto de 5,2 años de tratamiento fue
sorprendente en esta población con un riesgo
presumible muy bajo de fracturas (en base a la
DMO). Más aún, la tasa de fracturas puede ha-
ber sido influida positivamente por el hecho que
un grupo de mujeres habían sido tratadas pre-
viamente con hormonas.

Por otra parte, los datos de fracturas están
en concordancia con la probada eficacia de la
terapia hormonal en la prevención de la pérdida
de hueso que puede llevar a osteoporosis, como
recientemente se demostró en un estudio clínico
randomizado estableciendo que tanto con dosis
estándar como con dosis bajas de estrógenos-
progestágenos se aliviaban los síntomas vaso-
motores y se prevenía la osteoporosis.33.34

El WHI demuestra que la THR puede deter-
minar un 37% de reducción de cáncer colorrec-
tal. Ésta es una pieza importante de la informa-
ción, debido a la relevancia de este cáncer para
la salud de las mujeres y su bienestar.

Los autores sostienen que los resultados del
WHI tienen una aplicación amplia. En contras-
te, nosotros creemos que las limitaciones de la
edad, el estado de salud y otras características
permanecen.

El régimen de THR consistía en una dosis
diaria oral de 0,625 mg de EEC y 2,5 mg de
AMP. Esta combinación es una de las más usa-
das alrededor del mundo, particularmente en las
mujeres posmenopáusicas para la prevención y
tratamiento de los síntomas de la menopausia.
Por lo tanto, este tratamiento se ha dado a mu-
jeres posmenopáusicas al menos 10-15 años
más jóvenes que las del estudio WHI. Los da-
tos del WHI y las recomendaciones posteriores,
pueden no aplicarse a otras formas de terapia
hormonal con diferentes estrógenos y progestá-
genos o inclusive a otras dosis de EEC y AMP. 

Terapia hormonal de reemplazo es un nom-
bre general, pero no todos los tipos de THR son
lo mismo. Seguramente, diferentes grupos de
edad tienen diferentes requerimientos de dosis
de estrógenos, con mujeres mayores necesitan-
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do dosis bajas.35

Básicamente en la práctica clínica, mujeres
en el rango de edad similar a las integrantes del
estudio WHI, no deberían haber sido tratadas
con productos con una potencia similar a las
drogas usadas en el estudio.36

Aunque los autores del WHI puntualizan que
la decisión acerca de THR debe ser personali-
zada, el manejo clínico de las participantes del
WHI puede ser severamente criticado. Por ejem-
plo, ¿por qué mujeres de 79 años de edad fue-
ron tratadas con dosis estándar de THR? Pro-
bablemente no debería escogerse esa clase de
combinación para pacientes mayores con esas
características clínicas.

La tendencia, y esto debe ser reconocido,
siempre se ha inclinado hacia el personalizado
de las terapias, mucho antes de la publicación
del WHI.

En Europa existen una docena de proges-
tágenos diferentes, que pueden hacer la dife-
rencia, lo mismo que diferentes estrógenos para
usos orales, transcutáneos, transdérmicos, nasa-
les y parenterales.

El estudio WHI despierta serias preocupa-
ciones sólo para ciertas mujeres posmenopáu-
sicas, las obesas y las mayores de 65 años.

Para muchos autores fuertemente críticos los
resultados del WHI no son concluyentes; por lo
tanto, no se permiten hacer recomendaciones
finales para el manejo clínico basadas en un es-
tudio con una población completamente dife-
rente a las que ellos manejan.

Utilizada por más de 60 años en más de 100
millones de mujeres posmenopáusicas, la THR
es una de las más usadas y estudiadas de todas
las terapias con drogas. Como lo dice el NIH en
las últimas declaraciones, para mujeres tomando
una combinación de THR para tratamiento a
corto plazo de los síntomas, los beneficios supe-
ran los riesgos. Hay suficiente evidencia general
que respalda el uso de terapia hormonal en in-
dividuos que necesitan hormonas para sus sín-
tomas como sudoración nocturna, sequedad va-
ginal asociada con la atrofia, calidad de vida y

prevención de osteoporosis.
Los beneficios biológicos sobre la preven-

ción cardiovascular no han sido respaldados por
este artículo. Más que todo, los estudios clínicos
randomizados no han podido ni pueden borrar
los resultados de cantidad de datos experimen-
tales, epidemiológicos y observacionales. Las
posibles fallas en los estudios observacionales de
THR y enfermedad cardiaca coronaria, llevan a
parte de la comunidad científica, a rechazar lo
positivo de los hallazgos disponibles sobre THR
y ECV.

Estudios observacionales tienen números su-
ficientes para corregir las potenciales fallas, de-
mostrando aún que la terapia hormonal es be-
néfica sobre los lípidos sanguíneos, la pared vas-
cular y eventos cardiovasculares.

El efecto negativo o nulo sobre la enferme-
dad cardiovascular coronaria reportada por el
WHI, como también la prevención secundaria
por el HERS,  se puede explicar fácilmente por37

las características de la población del estudio
(edad, estado de salud, medicaciones concomi-
tantes).

Por el momento, las recomendaciones del
WHI deberían ser usadas en una población si-
milar a la incluida en el estudio. Para las muje-
res mayores, dosis bajas de THR han demostra-
do los mismos beneficios de altas dosis sobre el
control subjetivo de los síntomas y particular-
mente la prevención de osteoporosis. El estudio
WHI también incluye un brazo de estrógenos
solos para mujeres con histerectomía. El NIH es-
tableció que no hay evidencia, al momento en
este estudio, de aumento del cáncer de mama
en mujeres que toman estrógenos solos. Del mis-
mo modo que no se recomienda hacer ningún
cambio en la terapia de mujeres con histerecto-
mía que están bajo estrógenos solos.

WHI Y CÁNCER DE MAMA

Con relación al cáncer de mama, no existían
diferencias en la incidencia de cáncer de mama
in situ para el grupo tratado con TRH y el grupo
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placebo (n=46/35; HR: 1,18; p=0,09). Para el
cáncer de mama invasor el aumento de riesgo
apareció a partir de los primeros 4 años de trata-
miento con 3,8 casos por cada 1.000 mujeres/
año en el grupo tratado, frente a 3 casos por
1.000 mujeres/año en el grupo placebo, incre-
mento de RR: 1,26; 95% IC: 1,00-1,59. Este au-
mento del riesgo se daba en las mujeres que ha-
bían sido tratadas con TRH en los años previos
al estudio, 26% de ellas, frente a las que no ha-
bían recibido tratamiento, que eran el 74%. En
este último grupo sin tratamiento previo, el RR
no se modificaba y era de 1,06. También se pu-
do comprobar que las características de los nue-
vos casos de tumores mamarios eran de me-
nor agresividad, con menor número de ganglios
afectados y mejor pronóstico; sin duda, porque
su diagnóstico se realizó en estadios más tem-
pranos.     

La duración de la terapia hormonal fue un
factor importante. A mayor tiempo de exposi-
ción a los fármacos, el riesgo de padecer cáncer
de mama aumenta.25

Las características oncológicas de los tumo-
res encontrados fue diferente contra el grupo
placebo. Probablemente, el aumento de la den-
sidad mamaria provocó que se hallaran tumores
en estadios más avanzados (Figura 4).39

Si bien una población estudiada en Seattle
tuvo un "n" respetable, ningún otro trabajo pudo
reproducir los hallazgos que en él se expresa-
ron a propósito del tipo histológico lobulillar.40

El trabajo reclutó 537 mujeres con cáncer de
mama, con una incidencia de carcinoma lobuli-
llar 2,6 veces mayor para usuarias de TRH.

Resumiendo, el detalle de resultados de te-
rapia combinada (CEE+MAP) versus placebo,41

el aumento de riesgos absolutos produjo cada
10.000 mujeres tratadas, un exceso de:
 C 8 casos de cáncer por año sin TRH previa;
 C 199 casos de cáncer por año con TRH pre-

via;
 C 400 estudios mamográficos anormales en

1 año.

En la comparación de CCE versus placebo,
en cuanto al riesgo de cáncer invasor, se com-
probó una reducción del 23% del riesgo, equi-
valente a 7 casos menos por cada 10.000 mu-
jeres/año (n=94/124), HR: 0,77.25

ESTUDIOS POBLACIONALES

Million Women Study (MWS)

Es un estudio realizado en el Reino Unido

Figura 4
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desde mayo de 1996 hasta marzo de 2001, con
1.084.110 mujeres reclutadas, de edades com-
prendidas entre 50 y 64 años, invitadas por el
programa de screening de la mama del Servicio
Nacional de Salud (NHSBSP). Su objetivo fue
investigar la incidencia y el índice de mortalidad
de cáncer de mama en mujeres con diferentes
pautas de TRH.  A diferencia del WHI, se trata42

de un estudio retrospectivo y el número de pa-
cientes incluidas suponía el 50% de las mujeres
de este país dentro de ese rango de edad. Para
su realización se les entregó un cuestionario que
rellenaban previamente al cribado mamográfico.
En dicho cuestionario se clasificaban a las muje-
res según el tipo de tratamiento: a) Estrógenos
solos, subdivididos en conjugados equinos y es-
tradiol, y según la vía de administración, oral,
transdérmica o en implante. b) Estrógenos más
gestágenos con diferentes subgrupos según el
tipo de gestágeno, en pauta secuencial o conti-
nua. c) Tibolona.

Los resultados obtenidos evidenciaron que
el RR de cáncer de mama aumenta desde el pri-
mer año de TRH.

El estudio es importante por el gran núme-
ro de sujetos y el ajuste por los ya bien conoci-
dos factores asociados con el riesgo de cáncer
de mama. No se vio aumento de la incidencia
de cáncer de mama en usuarias pasadas con
ningún preparado hormonal, independiente-
mente del tiempo desde la suspensión, por me-
nos de 5 a 10 años o más (con la excepción de
la suspensión en el año previo al diagnóstico),
e independientemente de la duración del uso.
Basados en un promedio de seguimiento de
2,6 años, los riesgos relativos para cáncer inva-
sivo de mama fueron:
 C No usuarias 1,00 (0,96-1,04).
 C Usuarias anteriores 1,01 (0,95-1,08).
 C Usuarias actuales:

 R sólo estrógenos 1,30 (1,22-1,38);
 R estrógenos-progestinas 2,00 (1,91-

2,09);
 R tibolona 1,45 (1,25-1,67).

La media para los tres grupos proporcionó
un RR de 1,58. Respecto a la incidencia sobre la
mortalidad por cáncer de mama el RR fue de
1,22 en los 4,1 años de seguimiento, frente a un
RR de 1,05, en las mujeres que habían utilizado
TRH anteriormente.

El riesgo de cáncer de mama se aumenta
con la duración del uso en las usuarias actuales;
para una duración de 10 años o más, el exceso
de cáncer de mama resultó:
 C ET 5 por mil (95%CI: 3-7).
 C CHT 19 por mil (95%CI: 15-23).

Similar aumento se observó en usuarias de
estrógenos conjugados, estradiol, formulacio-
nes orales (RR: 1,32), productos transdérmicos
(RR: 1,24) e implantes (RR: 1,65). Resultados
similares se reportaron comparando bajas y altas
dosis de estrógenos, preparaciones con diferen-
tes progestágenos (acetato de medroxiprogeste-
rona, noeretindrona, norgestrel/levonorgestrel),
y usuarias de regímenes secuenciales o conti-
nuos. El riesgo de cáncer de mama aumentó en
usuarias de sólo progestágenos; sin embargo,
este análisis se basó solamente en 9 casos de
618 usuarias.

E+P versus otro THR: mayor riesgo
(p=0,0001)

Se registraron 9.364 carcinomas invasores
(seguimiento medio 2,6 años) y 637 muertes
(seguimiento medio 4,1 años).

DUDAS RAZONABLES

Los datos informados por las mismas pa-
cientes se compararon con las historias de fa-
miliares de los médicos en una muestra del es-
tudio, revelando un 96% de acuerdo con rela-
ción a la línea de base de las usuarias corrientes,
97% de acuerdo al tipo de formulación y 90%
de acuerdo con el producto y dosis específicas.
Este es un impresionante nivel de acuerdo; pero
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cuando los RR no son tan grandes, como es el
caso de cáncer de mama y TRH, pequeños por-
centajes de desacuerdo, ¿afectan los resultados?

Además, una tercera parte de las usuarias
corrientes usaban más de una preparación; ¿es-
to afecta el análisis de combinaciones específi-
cas? Las participantes también cambiaron de ca-
tegorías: el análisis de la submuestra de 12.221
participantes reveló que comparado con la línea
de base, 22% no continuaron usándola, 19% de
las usuarias anteriores se volvieron nuevas usua-
rias, y 11% dijeron no haberlas usado nunca.

El período de seguimiento fue corto y existe
una gran variabilidad entre las participantes, de
las que más de un 30% utilizó diferentes prepa-
rados y el 50% al iniciar el estudio ya estaba ha-
ciendo algún tipo de TRH.

Nunca las usuarias de terapia hormonal, ya
sean peri- o posmenopáusicas, han tenido ries-
gos reducidos de cáncer de mama de manera
estadísticamente significativa, cuando se compa-
ran con mujeres premenopáusicas; esto es un
misterio, porque el riesgo de cáncer de mama
aumenta con la edad.

Pero lo más importante fue el análisis total
cuando las usuarias se compararon con las no
usuarias. ¿Podría ser un aumento de riesgo si la
comparación está por debajo del riesgo relativo
1,00? La respuesta a esta pregunta no es apa-
rente.

En este trabajo se dedica un espacio consi-
derable a los estimativos de incidencia atribuible
de cáncer de mama, aplicando los riesgos rela-
tivos a tasas típicas de cáncer en países desa-
rrollados. Este ejercicio, por lo tanto, asume que
los riesgos relativos son precisos, y en un estudio
de una cohorte este no puede ser el caso. Los
autores estiman que el uso de terapia hormonal
en la década pasada provocó un aumento de
20.000 casos extras de cáncer de mama en el
Reino Unido.

La mortalidad por cáncer de mama fue de-
terminada después de un seguimiento promedio
de 4,1 años, basados en un total de 517 muer-
tes. Las usuarias corrientes y las usuarias pasa-

das, fueron comparadas con las que nunca fue-
ron usuarias.
 C Nunca usuarias 1,00 (0,88-1,14).
 C Usuarias corrientes 1,22 (1,00-1,48).
 C Usuarias pasadas 1,05 (0,85-1,34).

El aumento de la mortalidad en las usuarias
corrientes no fue estadísticamente significativo.

Es razonable preguntarse si el aumento de
mortalidad fue influenciado por el screening
mamográfico realizado solamente cada 3 años.
Tal vez una contribución importante del Million
Women Study sea que la eficacia fue menor con
menos de una tamización al año. Los autores
argumentan que el estudio Million Women es
más seguro porque incluye la tamización y el in-
tervalo de los tumores.

Ellos enfatizan, posteriormente, que la tera-
pia hormonal aumenta la probabilidad de un
cáncer de mama del intervalo, debido a una re-
ducción en la sensibilidad de la mamografía.
Habría sido de ayuda conocer el número de tu-
mores detectados al screening y aquellos duran-
te el intervalo de las tamizaciones.

E3N-EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition)

Este estudio prospectivo de una cohorte, co-
ordinado por la Agencia Internacional para la
Investigación del Cáncer, en colaboración con el
Instituto del Cáncer y con el Instituto Gustave
Roussy de Francia,  es el primero que compara43

el riesgo relativo para cáncer de mama con el
uso de diferentes tipos y vías de administración
de TRH. Participaron 54.548 maestras posme-
nopáusicas, con una edad media de 52,8 años y
con un seguimiento medio de 5,8 años. Se diag-
nosticaron 948 cánceres invasivos de mama que
se traduce en un RR: 1,2; 95% IC: 1,1-1,4.
 C Sólo estrógenos 1,1 (0,8-1,6).
 C Estrógenos-progestágenos vía oral 1,3

(1,1-1,5).
 C Estrógenos-progestágenos sintéticos 1,4

(1,2-1,7).



62 ROSANA E. BUFFA

Rev Arg Mastol 2009; 28(98): 42-77

 C Estrógenos-progesterona natural microni-
zada 0,9 (0,7-1,2).

De este estudio se puede concluir que la te-
rapia combinada de estrógenos en parche o gel
con progesterona natural, no aumenta el riesgo
de cáncer de mama en un período de al menos
4 años. En cambio, la combinación de estróge-
nos y progestágenos sintéticos, sí incrementa el
riesgo en un plazo inferior a 2 años.

Individualizando los riesgos
y los beneficios de la

terapia hormonal de reemplazo

El ensayo Women's Health Initiative (WHI)
dio cuenta que los regímenes combinados con
estrógenos y progestágenos incrementan el ries-
go de cáncer de mama y trombosis venosa pro-
funda, así como un decrecimiento en el riesgo
de fracturas y cáncer colorrectal. El WHI es el
más sólido estudio clínico sobre terapia hormo-
nal hasta la fecha. Aun así, fue diseñado sobre
mujeres americanas cuyo promedio de edad fue
de 63 años.

Por tal motivo, se ha extendido la controver-
sia sobre si los resultados obtenidos en él pue-
den ser extrapolados en mujeres de otros países,
en pacientes de menos de 60 años o bien con
terapias hormonales diferentes.

El número de mujeres que sufrieron afecta-
ción por efectos adversos de las drogas puede
variar sensiblemente cuando se extiende el tiem-
po de uso o se utilizan en pacientes de alto ries-
go. Por esa razón, para pacientes del Reino Uni-
do el impacto potencial observado en el WHI
podría no ser el mismo.

De este modo se decidió desarrollar y aplicar
un modelo para individualizar riesgo/beneficio
para cuantificar el impacto del uso combinado
de estrógenos y progesterona sobre enfermeda-
des crónicas, en una extensa población de usua-
rias británicas.

En este estudio se analizó una población de
mujeres de 40 años o más a las que se les pres-

cribió terapia hormonal combinada y en el cual
fueron de principal relevancia la actuación de
los General Practitioners (GP). Esta figura médi-
ca es muy importante en el sistema de salud del
Reino Unido, dado que tales profesionales son
plenamente responsables del cuidado prima-
rio de la salud y su derivación a los especialistas
que consideraren oportuno. Poseen además,
una prodigiosa base de datos denominada Gen-
eral Practice Research Database (GPRD) que
incluye información demográfica, detalles de las
prescripciones, eventos clínicos, cuidados pre-
ventivos utilizados, referencia a especialistas, ad-
misión en hospitales y resultados.44-46

La población estudiada ascendió a 205.289
pacientes tratándose de individualizar riesgo de
fractura, cáncer colorrectal, diabetes mellitus,
infarto de miocardio, trombosis venosa profun-
da, cáncer de mama y stroke.47,48

Fue individualizada la incidencia acumula-
da; por ejemplo, estimada específicamente por
edad, factores clínicos de riesgo, duración de ac-
tual o uso pasado de THR. Los factores de ries-
go clínicos que fueron considerados en el análi-
sis se detallan a continuación:
 C Tabaquismo, consumo de alcohol, índice

de masa corporal (cuando fuera posible).
 C Número de visitas al GP en el año anterior

al comienzo de la ingesta hormonal.
 C Fracturas: historia de caídas, historia de me-

nopausia precoz o tardía, historia de enfer-
medades crónicas selectivas, reciente pres-
cripción de glucocorticoides.

 C Cáncer colorrectal: historia de procesos in-
flamatorios poliposos o no, reciente uso de
corticoides, prescripción de antiinflamato-
rios no esteroides o aspirina.

 C Diabetes mellitus: historia de hipertensión,
uso reciente de corticoides.

 C Infarto de miocardio: historia de diabetes,
hipertensión, angina, enfermedad cardio-
vascular, hipercolesterolemia, historia de
arritmias, reciente uso de corticoides, anti-
coagulantes, nitratos, estatinas, antiinflama-
torios no esteroides.
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 C Trombosis venosa profunda o embolismo
pulmonar: historia de epilepsia, enferme-
dad cerebrovascular, fallo renal, diabetes,
enfermedad isquémica coronaria.

 C Cáncer de mama: historia de menopausia
precoz o tardía, enfermedades benignas de
la mama.

 C Stroke: historia de ataques de isquemia
transitoria, diabetes, hipertensión, enferme-
dad cardíaca isquémica, hipercolesterole-
mia, colagenosis, fibrilación auricular, uso
recientes de nitratos, corticoides, estatinas o
aspirina.

La media de duración del seguimiento fue
de 5 años. Generalmente las mujeres con alta
frecuencia de resultados adversos, tuvieron igual
frecuencia de resultados beneficiosos. 

Aquí se manifiestan las principales diferen-
cias entre ambos estudios, probablemente a par-
tir de que las poblaciones estudiadas fueron
muy distintas.

La media de edad del WHI fue de 63 años,
mientras que el promedio de edad de este estu-
dio fue de 51 años. El índice de masa corporal
fue considerablemente diferente en ambos gru-
pos. Casi la mitad del grupo evaluado en WHI
fumaba, mientras que en el presente estudio lo
hacía el 37% de la población reclutada. La his-
toria de hipertensión fue registrada en el 36% de
las pacientes del estudio WHI, contra el 14% del
grupo relevado por los GP.49,50

Dentro de otras grandes diferencias se obser-
vó que el índice de masa corporal observado en
el WHI, fue más alto que en este estudio y que
además, más mujeres (50%) de las pacientes
del WHI eran fumadoras con respecto al GPRD
(37%). Existió una diferencia notable en la histo-
ria de hipertensión (mayor en WHI 36% contra
14%), comparativamente entre ambos ensayos.

Cuando se efectuó la relevación pormeno-
rizada del número de riesgos y beneficios por
10.000 usuarias de terapia hormonal durante
5 años, estratificadas por edad ( 40-49, 50-59,
60-69, y mayores de 70) los resultados no reve-

laron significación estadística. Sin embargo, esto
debe ser relativizado a la luz de los resultados
globales obtenidos.

Como resultado se puede concluir que los
RR observados en la población aplicada al WHI
pueden generalizarse a las usuarias de terapia
hormonal en el Reino Unido.

La frecuencia de efectos beneficiosos y ad-
versos de la terapia hormonal en pacientes con
enfermedades crónicas, fue evidentemente me-
nor en las pacientes más jóvenes, aun cuando la
ecuación riesgo/beneficio varía sustancialmente
entre las pacientes más añosas.51,52

La terapia hormonal, por un hecho de mera
precaución o cautela, tal como el estudio WHI
demostró, no debería utilizarse en aquellas pa-
cientes añosas con alto riesgo cardiovascular, a
propósito de los malos resultados observados.53

Distinto de los otros puntos finales, la varia-
ble cáncer de mama y factores clínicos de ries-
go no mostró diferencia entre las mujeres con
alto o bajo riesgo de cáncer y hubo una leve he-
terogeneidad en el exceso de riesgo. La predic-
ción individual del cáncer de mama vinculada a
factores clínicos de riesgo, es frecuentemente im-
precisa.

El estudio no pudo demostrar mejoras en la
calidad de vida en las mujeres jóvenes usuarias
de terapia hormonal.

La decisión del empleo de la terapia puede
ser solamente consensuada por la paciente y su
médico, utilizando estimaciones individuales de
frecuencia de riesgos y beneficios.

TRH Y DENSIDAD MAMARIA

La eficiencia de la mamografía es mayor en
mamas liposustituidas y el aumento de la den-
sidad mamaria dificulta el rastreo mamográfico.

Se ha verificado que niveles elevados de es-
tradiol en las mujeres representan mayor densi-
dad mamográfica, constituyendo una base bio-
lógica para el aumento del riesgo de cáncer de
mama en estas pacientes.54

La densidad mamográfica se incrementa con
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la TRH. La frecuencia de aumento de la densi-
dad mamográfica varía de acuerdo con el es-
quema utilizado. La terapia combinada con es-
trógenos y progestágenos eleva la frecuencia de
aumento de la densidad con relación a estró-
genos aislados. También se observó que los es-
quemas continuos incrementan más la densidad
mamográfica que los esquemas secuenciales de
estrógenos y progestágenos o de tibolona.25,55-57

Se concluye que el uso de la TRH reduce
la sensibilidad de la mamografía y aumenta el
diagnóstico de cáncer en el intervalo. En  una
revisión de siete estudios, hubo relativamente
pocos cánceres en el intervalo en los grupos de
usuarias (de 1 a 46); sin embargo, seis de siete
estudios reportaron disminución de la sensibi-
lidad de la mamografía en usuarias de hormo-
nas con aumento de cánceres en el intervalo
en usuarias, comparadas con no usuarias, y ésta
es la publicación citada en el Million Women
Study. Excluyendo a las mujeres menores de
50 años, el riesgo relativo para un cáncer del in-
tervalo se resumió en 1,7 (IC: 1,2-2,4).

En un estudio francés, la sensibilidad de la
mamografía se redujo de 92% a 71% en usua-
rias, porque la incidencia de cánceres en el in-
tervalo fue 3,5 veces más que en las no usua-
rias, dentro del primer año después del examen
inicial, y 1,7 veces mayor durante los siguien-
tes 2 años (los RR para cáncer que se detecta-
ron a la tamización entre las no usuarias fueron
de 5,14; IC: 2,5-11,8, en comparación con las
usuarias). La mayoría de las usuarias de hormo-
nas estuvo en el esquema combinado estróge-
nos-progestágenos.58

Un estudio concluyó que las mujeres con las
mamas más densas y que usaban hormonas, te-
nían el más alto riesgo relativo para presentar
cáncer de mama, pero esta conclusión se basó
en sólo 4 casos de cáncer en mujeres con ma-
mas densas. Estudios americanos, escoceses y
australianos, han indicado un 15-20% de dismi-
nución de la sensibilidad de la mamografía en
usuarias de hormonas, quienes tienen mamas
densas. Sin embargo, un estudio prospectivo

de screening con mamografías del Massachu-
setts General Hospital, concluyó que la tasas fue-
ron esencialmente las mismas, comparando las
usuarias con las no usuarias y que la terapia hor-
monal rara vez causa un dilema de diagnóstico.59

Cheblowski y cols.,  basados en los estu-57

dios del WHI, descubrieron que la frecuencia de
mamografías anormales pasaron del 22% (gru-
po placebo) al 31% (grupo TRH) después de 5
años, sin elevar el aumento de riesgo de cáncer
de mama en este período. Sólo se redujo la es-
pecificidad de la prueba.

Si la efectividad del screening de cáncer de
mama se reduce por la terapia hormonal pos-
menopáusica, uno podría esperar un impacto
adverso sobre la mortalidad por cáncer de ma-
ma, como lo reporta el Million Women Study.
En lugar de un estudio que indicó una reduc-
ción en la sensibilidad mamográfica, también
reportó tumores más pequeños, más diferen-
ciados (grado I) entre las usuarias comparadas
con las no usuarias, y la mayoría de los estudios
que han examinado la mortalidad por cáncer de
mama en mujeres que han usado la THR pos-
menopáusica, han documentado mejores tasas
de sobrevida.59

La evidencia indica que las usuarias de tera-
pia hormonal desarrollan tumores más peque-
ños y mejor diferenciados (de bajo grado), evi-
dencia que es consistente con los efectos en los
tumores preexistentes y que el sesgo sobrevida-
detección, no es la única explicación para la ma-
yor supervivencia. El grado de tumor más bajo
está presente aun cuando no hay diferencia en
la prevalencia de la mamografía comparando las
usuarias y no usuarias de hormonas, o cuando
los datos se ajustan por el método de detección.
El reciente reporte del Women's Health Initia-
tive (WHI),  indicó que los tumores en las usua-25

rias de hormonas fueron más avanzados (los nó-
dulos positivos y menos enfermedad localiza-
da). ¿Estos hallazgos contrarios reflejan la mayor
edad de las participantes del WHI?

La discusión en el reporte del Million Wom-
en Study agrega esta información, si el análisis
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ha incluido mujeres con historia de cáncer de
mama de base (3% de quienes fueron usuarias
corrientes al ingreso), el análisis de mortalidad
podría haber indicado una reducción de riesgo,
una conclusión que, en opinión de los autores,
podría ser un sesgo. Ellos opinan que los estu-
dios indican un riesgo más bajo de mortalidad
por cáncer de mama en usuarias al momento
del diagnóstico; pero han sido incapaces de con-
tar por el sesgo de cáncer de mama diagnostica-
do al inicio del estudio y no durante el estudio.

TRH EN MUJERES CON ALTO RIESGO
DE DESARROLLAR CÁNCER DE MAMA

Las mujeres a las que se les ha diagnostica-
do hiperplasia epitelial atípica o neoplasia lobuli-
llar in situ en biopsia previa, tienen un familiar
de primer grado (madre, hija o hermana) con
historia de cáncer de mama o tienen predispo-
sición genética previa comprobada (BRCA 1-2
mutados), tienen un riesgo aumentado para de-
sarrollar cáncer de mama.

Se sabe que las mujeres con mutaciones
BRCA 1-2 que se han sometido a ooforectomía
profiláctica, desarrollan protección contra el cán-
cer de mama. Aunque son pocos los trabajos pu-
blicados sobre el tema y las evidencias no son
concluyentes, es prudente evitar la TRH en estos
casos de alto riesgo genético.

Sin embargo, este año Eisen y cols.,  publi-60

caron en el Journal of the National Cancer In-
stitute los resultados de un estudio caso-control
que indica que en mujeres posmenopáusicas
con una mutación BRCA 1, el uso de la terapia
de reemplazo hormonal (TRH) no fue asociado
con un mayor riesgo de cáncer de mama y, de
hecho, en esta población, se asoció con una dis-
minución en el riesgo. Estos resultados parecen
muy alentadores para las mujeres que tienen
una mutación genética que las expone a un ma-
yor riesgo de desarrollar cáncer de mama duran-
te su vida. A estas mujeres a menudo se les re-
comienda someterse a una ooforectomía a una
edad temprana para prevenir la aparición de un

cáncer de mama, basado en la creencia de que
el estrógeno podría aumentar su riesgo, se les
niega la TRH. Este estudio desafía la práctica
habitual. Sin embargo, el estudio tiene limita-
ciones que son discutidas por los autores y el
editorial de la Internacional Menopause Socie-
ty.  En primer lugar, los estudios observacio-61,62

nales han sido cuestionados en cuanto a su ca-
pacidad para aportar conclusiones basadas en
pruebas tan válidas como las de ensayos con-
trolados aleatorios (ECA). Sin embargo, varios
estudios observacionales llegan a un acuerdo
con los resultados de la ECA con respecto a los
principales resultados relacionados con la TRH.
En segundo lugar, el relativamente pequeño ta-
maño de la muestra de los subgrupos, analiza-
dos desde una base de datos con más de 6.000
pacientes, es otra limitación. Varios factores de
exclusión se aplicaron; estudiar sólo las mujeres
que habían llegado a la menopausia y tenían
un antecedente certero de su pasado o actual
uso de la TRH. Las mujeres que han desarrolla-
do cáncer de mama a una edad más temprana
y no han llegado a la menopausia también es-
tán excluidas y esto puede constituir un sesgo
en la población seleccionada, restringido a las
mujeres que serían menos sensibles a los facto-
res hormonales. En tercer lugar, como los cánce-
res de mama asociados a BRCA 1 son común-
mente RH negativos, son por lo tanto poten-
cialmente menos sensibles a la influencia hor-
monal y la TRH sería de poca influencia sobre la
evolución de estos tumores. Los autores conclu-
yeron que estos datos son tranquilizadores, en lo
que sugiere que la TRH no esté probablemente
contraindicada en mujeres con una mutación
BRCA 1, ya que observó una reducción esta-
dísticamente significativa en el riesgo de cáncer
de mama después de la terapia hormonal. Por
otra parte, las asociaciones observadas no fue-
ron diferentes para las mujeres que utilizan es-
trógenos solos o estrógenos más progesterona.
Sin embargo, los autores recomendaron que
nuevos estudios son necesarios para confirmar
estos hallazgos. Dadas las limitaciones del dise-
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ño y el tamaño del estudio, la cautela sigue sien-
do recomendada para el uso de la TRH en mu-
jeres que son portadoras de una mutación gené-
tica, que las expone a un riesgo mayor de cán-
cer de mama en su vida.

Dupont y cols. estudiaron la influencia de la
TRH en el riesgo de cáncer de mama en mujeres
cuya historia familiar muestra parientes de pri-
mer grado con cáncer de mama. Al suponer 1,0
el RR de cáncer de mama invasor para las usua-
rias de TRH que no tenían historia familiar, ob-
servaron que ante la historia familiar positiva
el RR llega a 1,84.  En este mismo estudio los63

autores hallaron que cuando hay hiperplasia, a
partir de un denominador de riesgo para usua-
rias de TRH sin proliferación epitelial de la ma-
ma, el RR aumenta a 2,53.

Seller y cols.  en un estudio prospectivo de64

una cohorte con mujeres cuya historia familiar
presentaba parientes de primer grado con cáncer
de mama, hallaron para usuarias de TRH un RR
de 1,2 y para usuarias actuales un RR de1,4. En
mujeres que morían por cáncer de mama con
historia familiar positiva, el RR fue de 1,9 para
usuarias de TRH frente a 1,0 de las no usuarias.

REPERCUSIONES Y CONCLUSIONES
DE LA EVIDENCIA

El editorial del British Medical Journal poco
antes de suspenderse el WHI, determina que du-
rante los primeros 4 años de terapia hormonal
no existiría aumento del riesgo de padecer cán-
cer de mama invasor.65

En septiembre de 2002 la Sociedad Interna-
cional de Menopausia (IMS) (nivel de eviden-
cia III), confirma que:
 C No hubo diferencias entre las usuarias y el

grupo placebo, para carcinoma in situ.
 C El aumento de riesgo existe después de los

primeros 4 años.
 C Las usuarias previas fueron más propensas

a desarrollar cáncer de mama, que las que
no lo eran.

 C El RA en el brazo EEC/MAP fue de 3,8 ca-

da 1.000 mujeres contra 3,0 del grupo pla-
cebo.

 C Un período de observación de 5,2 años
es corto para establecer que la asociación
EEC/MAP sea inductora de cáncer de
mama.66

El reporte de la Sociedad Norteamericana de
Menopausia (NAMS) compara los resultados de
HERS y WHI. Evaluando riesgo de cáncer de
mama, el HERS RR: 1,27; 27% de riesgo au-
mentado; de acuerdo al riesgo absoluto (12 ca-
sos más por año cada 10.000 mujeres) NS.67

El WHI, RR: 1,26; es decir, 26% de riesgo
aumentado; riesgo absoluto 0,38 vs. 0,30 (8 ca-
sos más por año cada 10.000 mujeres) NS.

Tanto el WISDOM (Women International
Study of long Duration Oestrogen after Meno-
pause) como el MRC (Medical Research Coun-
cil) fueron suspendidos en la misma época, a
partir de los resultados tan evidentes de WHI.68

Existen luego numerosos trabajos que anali-
zaron el diseño de los estudios suspendidos pu-
blicándose sesgos, avales y críticas.

Dos estudios caso-control concluyen que la
terapia hormonal no afecta la densidad mamo-
gráfica (nivel de evidencia II-2).

En diciembre de 2002 un estudio de una co-
horte utilizando un análisis multivariado, ajusta-
do por edad, edad de menopausia, edad al pri-
mer hijo y familiares con cáncer de mama, con-
cluye que utilizando estrógenos transdérmicos
más progesterona vía oral (micronizada), el RR
fue de 1,005 a 8,9 años de seguimiento.69

Al mismo tiempo, la FDA basada en los re-
sultados de WHI, obliga a los laboratorios a aler-
tar a las consumidoras sobre la posibilidad de
incremento del cáncer de mama. Las adverten-
cias debían ser para médicos y pacientes, ha-
ciendo hincapié en la necesidad de efectuar una
consulta médica periódica, el autoexamen y la
mamografía.

En Suecia, Olsson publica un estudio en que
encuentra que el uso de terapia hormonal au-
menta el riesgo de cáncer de mama, pero sólo
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en el grupo de terapia combinada. El uso de es-
trógenos sólo no lo haría, a 5 años de tratamien-
to (nivel de evidencia II-2).70

Tanto la Asociación Francesa para el Estu-
dio de la Menopausia (AFEM) como la Sociedad
Española de Menopausia (SEM) por separado,
analizaron resultados de HERS y WHI arriban-
do, obviamente, a similares conclusiones: míni-
ma dosis eficaz mientras persistan los síntomas y
evaluación individual para la prescripción de te-
rapia hormonal.71

Un nuevo informe del WHI Investigators, de
mayo de 2003, concluye que la terapia hormo-
nal no evidenció un efecto clínico significativo
en referencia a la calidad de vida. Sí hubo algu-
nos trastornos del sueño, tanto como dolores
corporales difusos, después del primer año de
tratamiento.

Al mes siguiente, el mismo grupo de inves-
tigadores (nivel de evidencia I) determina que
una terapéutica con estrógenos y progesterona
en un período relativamente corto, aumenta la
incidencia de cáncer de mama, diagnosticado
en un período más avanzado con respecto al
grupo placebo. El número de mujeres con ma-
mografías anormales también aumenta signifi-
cativamente.72

En agosto de 2003 aparecen los resultados
del Million Women Study. A grandes rasgos, la
conclusión del estudio fue que la terapia hormo-
nal está asociada al aumento de la incidencia y
mortalidad del cáncer de mama, en esquemas de
E-P combinados.42

De acuerdo a todo lo precedente, si resumi-
mos los principales puntos finales a los cuales se
ha arribado, podría concluirse que:73

 C La terapia combinada aumenta el riesgo de
cáncer de mama en un 26% a 5 años de
tratamiento en mujeres posmenopáusicas.

 C El tratamiento combinado está indicado en
forma primaria ante síntomas vasomotores
y urogenitales.

 C No debe usarse terapia combinada para la
prevención de enfermedades crónicas.

 C Ambas terapias, combinada o sólo estróge-
no, aumentan el número de mamografías
anormales.

 C El tratamiento con estrógenos solos,
aumenta la densidad mamográfica a los
90 días de iniciada la ingesta.

 C El retardo diagnóstico provoca que el cán-
cer de mama sea detectado más frecuente-
mente en estado invasor. Esto es más evi-
dente con los carcinomas lobulillares.

 C Los antecedentes heredo-familiares de cán-
cer de mama o la presencia de una muta-
ción de los genes BRCA 1-BRCA 2 contra-
indican el tratamiento hormonal y más aún
el tratamiento con estrógenos solos.

 C La terapia hormonal debe ser indicada du-
rante el menor tiempo posible y a la menor
dosis efectiva.

 C No usar terapia hormonal en pacientes
asintomáticas.

 C Debe configurarse el perfil de riesgo en ca-
da mujer antes de iniciar la terapia hormo-
nal.

 C Las pacientes deben ser informadas de los
riesgos de cáncer de mama, enfermedades
coronarias y episodios tromboembólicos,
previamente al eventual tratamiento.

 C La administración de estrógenos solos en
pacientes con histerectomía, por un tiempo 
no mayor a 5 años, parece no incrementar
el riesgo de cáncer de mama de forma tan
significativa como lo hace la terapia
combinada.

 C Los distintos tipos de estrógenos o proges-
tágenos, empleo secuencial o continuo, y
sus vías de administración, no cambian los
índices de riesgo hallados.

 C Los estudios controlados y aleatorios pre-
sentan la dificultad de no poder detectar
efectos en el corto plazo.
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TRH EN MUJERES
CON ANTECEDENTES PERSONALES

DE CÁNCER DE MAMA

Aunque la incidencia de cáncer de mama
aumenta con la edad, el diagnóstico de cáncer
de mama en mujeres premenopáusicas es un
hecho cada vez más frecuente. Además, el uso
de tratamientos adyuvantes induce, en aproxi-
madamente el 50% de las mujeres tratadas, el
cese de la función ovárica y el consiguiente dé-
ficit de estrógeno, lo que se traduce en un cua-
dro clínico con una sintomatología múltiple ca-
racterística, que merma mucho la calidad de vi-
da de estas pacientes. Ocasionalmente esos sín-
tomas son refractarios al tratamiento no hormo-
nal. Por esta razón un grupo pequeño de muje-
res que han tenido cáncer de mama pueden ele-
gir usar TRH y la base del porqué la mayoría de
los autores se han planteado la posibilidad de
usar TRH después de acabar un tratamiento de
cáncer de mama que induce una menopausia
anticipada.

¿Estaría justificado negarles los beneficios
posibles y demostrados de la TRH a este grupo
de mujeres, que presentaron una enfermedad en
estadio temprano y que una vez tratadas están
teóricamente curadas de la misma?

A favor de su uso se considera que los casos
de cáncer de mama diagnosticados durante el
embarazo, el tratamiento con anticonceptivos
orales y la TRH, no tienen peor pronóstico. En
contra, es conocido que la menopausia tardía y
la TRH durante largos períodos, incrementan el
riesgo de padecer cáncer de mama.  Asimis-74,75

mo, conocemos que la ooforectomía profiláctica
reduce el riesgo de recaída en mujeres preme-
nopáusicas con tumores RH (+) y que el uso de
TRH no afecta la disminución del riesgo que ge-
nera la ooforectomía profiláctica en mujeres por-
tadoras de BRCA 1.

La Conferencia de Consenso de Charlottes-
ville (EE.UU.) establecía en 1997 que la TRH se
puede pautar como tratamiento sintomático y
por poco tiempo, en casos de largo período libre

de enfermedad, en tumores pequeños, sin afec-
tación ganglionar, con RH negativos y grado his-
tológico bajo, y asociado a tamoxifeno.76

El American College of Obstetrician and Gy-
necologist Committee Opinion (EE.UU.) (1999),
recomendaba el uso de terapias no hormonales;
pero en el caso de que éstas no sirvieran para
aliviar los síntomas del climaterio, la TRH podría
ser considerada individualmente.

En ese mismo año, el Instituto Europeo de
Oncología, la Escuela de Salud Pública de Har-
vard y el Instituto Superior de Sanidad de Italia,
publican conjuntamente en Lancet  un estudio 77

en el que se indica que por el momento se dis-
pone de pocos datos que apoyan o rechazan la
tesis de no administrar TRH en pacientes con
cáncer de mama; por lo tanto, si es necesario,
puede considerarse con cautela su empleo.

Hasta el año 2000, son muchos los artículos
publicados con estudios de escasa casuística y
en ocasiones sesgados, tiempo de seguimiento
variable y habitualmente insuficiente, cuyos re-
sultados no permiten deducir normas seguras de
actuación.

Biglia y cols.  realizan un estudio de una co-78

horte con 125 pacientes con cáncer de mama y
362 controles, ajustando los casos por la edad al
diagnóstico, estadio del tumor y año de diag-
nóstico. Seguimiento medio 22 meses y el tra-
tamiento se inició con una media de 47 meses
desde su diagnóstico y la incidencia de morta-
lidad de las pacientes con TRH se tradujo en un
RR: 0,28; 95%IC:  0,11-0,71.

En el año 2001 O’Meara y cols,  publican79

un estudio de casos y controles con 174 mujeres
con cáncer de mama que luego utilizaron TRH,
seguimiento 2 años. Presentaban una reduc-
ción en la tasa de recurrencia con un RR: 0,50;
95%IC: 0,30-0,80 y una reducción de la tasa de
muerte con RR: 0,48; 95%IC: 0,29-0,78 y con
independencia del tipo de TRH.

En el año 2004 Durna y cols.  publican un80

estudio retrospectivo que sólo incorpora mujeres
premenopáusicas con cáncer de mama tras fi-
nalizar tratamiento adyuvante. La TRH no mos-



TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL Y RIESGO PARA CÁNCER DE MAMA 69

Rev Arg Mastol 2009; 28(98): 42-77

tró un impacto adverso sobre la supervivencia ni
la recidiva local.

En ese mismo año, se cierran dos estudios
iniciados en Suecia en 1997. Se trata de dos en-
sayos clínicos independientes y aleatorios de
TRH, en mujeres supervivientes de cáncer de
mama, el HABITS y el Estudio Estocolmo. Am-
bos estudios reclutaron pacientes de menos de
70 años, después de completar el tratamiento
quirúrgico y con independencia del estadio de la
enfermedad, el tiempo pasado desde la cirugía,
del estado de los receptores hormonales y de la
terapia adyuvante utilizada. La estratificación se
realizó de acuerdo con tres variables: empleo o
no de tamoxifeno (TMX), tiempo desde el diag-
nóstico mayor o menor a 2 años, y tipo de trata-
miento hormonal.

HABITS:  Hormonal Replacement81

Therapy After Breast Cancer. Is It Safe?

Estudio dirigido desde el Hospital Universi-
tario de Uppsala, incluyó 434 pacientes con se-
guimiento medio de 2,1 años. Se observó un to-
tal de 33 recurrencias, 26 en el grupo de TRH y
7 en el grupo de otras terapias no hormonales.
La recurrencia por cáncer de mama se estable-
ció con RR: 3,3; 95%IC: 1,5-7,4. El estudio se
interrumpió en diciembre 2003, después de que
el Comité de Arbitraje encontrara un riesgo ina-
ceptablemente alto de recurrencia entre las mu-
jeres que habían sido seleccionadas en forma
aleatoria a recibir TRH con estrógenos y proges-
tágenos.     

Estudio Estocolmo 82

Controlado por el equipo médico del Institu-
to Karolinska; incluyó un total de 378 mujeres
con un seguimiento medio de 4,1 años. Conta-
bilizó 24 recurrencias, 11 en el grupo TRH y 13
en el grupo de otras terapias no hormonales. La
tasa de recurrencias se verifica con un RR: 0,82;
95% IC: 0,35-1,90.

Aunque el diseño es similar, los resultados
han sido contradictorios. Su explicación no pare-
ce depender del azar y se piensa que estas dife-
rencias tan significativas se deben a las caracte-
rística clínicas de las pacientes. En el HABITS,
las mujeres con ganglios positivos fueron el 26%,
hicieron tratamiento adyuvante con TMX el 21%
y la TRH fue mayoritariamente continua con va-
lerianato de estradiol y acetato de medroxipro-
gesterona. En el Estocolmo las pacientes con axi-
la positiva fueron el 16%, el tratamiento adyu-
vante con TMX se efectuó en el 52% y el trata-
miento hormonal fue el 73% con estrogenotera-
pia sola, con estrógenos durante 3 meses y ges-
tágenos en los últimos 15 días, o con estrógenos-
gestágenos en pauta cíclica, cada 21 días y una
semana de descanso.

La pauta hormonal de menor riesgo, según
el estudio de Estocolmo, se ve refrendada por
Campagnoli y cols.  que sugiere que la TRH83

combinada, cíclica, con progesterona natural mi-
cronizada, no aumenta el riesgo de cáncer de
mama. Se demostró que el uso de estrógenos y
gestágenos de síntesis, en pauta combinada con-
tinua, inhibe la regeneración del epitelio mama-
rio, que ocurre de forma natural durante la reti-
rada del gestágeno en una pauta cíclica y que
además el acetato de medoxiprogesterona está
dotado de una actividad potenciadora de la pro-
liferación epitelial mamaria de los estrógenos.

En mayo de 2004, la Sociedad Canadiense
de Obstetras y Ginecólogos (SOGC),  establece84

una pauta de recomendaciones basándose en
los niveles de evidencia de la Canadian Task
Force:
 C La TRH después del tratamiento de un cán-

cer de mama no ha demostrado tener un
impacto adverso sobre la tasa de recu-
rrencia ni de mortalidad. Nivel de eviden-
cia II-2B.

 C La TRH es una opción real de tratamien-
to en mujeres posmenopáusicas tratadas
por un cáncer de mama. Nivel de eviden-
cia II-2b.
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 C Se necesitará evaluar los resultados de pró-
ximos ensayos clínicos aleatorios. Nivel de
evidencia IIIA.

De todo lo expuesto, puede deducirse que
en el momento actual, iniciar este tipo de tera-
péutica no resulta fácil y persisten muchas dudas
y preguntas por resolver. En la balanza riesgo/
beneficio siempre debe evaluarse la mejoría en
la calidad de vida de las pacientes, con la posibi-
lidad de que esta terapia active o acelere el cre-
cimiento de micrometástasis ocultas o favorezca
el desarrollo de un segundo tumor. Sin embargo
por ahora, la TRH está contraindicada en pa-
cientes con cáncer de mama, hasta que no haya
datos seguros provenientes de estudios clínicos
aleatorios. A pesar de los riesgos potenciales,
TRH podría tenerse en consideración limitada a
aquellas pacientes que sufren de síntomas me-
nopáusicos resistentes a tratamientos alternos,
después de obtener un consentimiento informa-
do completo, particularmente en las mujeres con
cáncer RE negativo (hormono-resistente). Las
decisiones deben tomarse entre médico y pa-
ciente, considerando cada caso individual, te-
niendo en cuenta la historia tumoral de la pa-
ciente, ya que las diferentes sociedades científi-
cas y comités de expertos, no han elaborado re-
comendaciones unánimes.

NUEVAS PERSPECTIVAS DE LA TRH

Actualmente, tenemos la posibilidad de em-
plear un amplio y variado arsenal terapéutico
para tratar los síntomas menopáusicos, en muje-
res que no deseen tomar una TRH clásica.

Fitoestrógenos y riesgo
de cáncer de mama

Los estrógenos de origen vegetal han cobra-
do relativa importancia y se ha instalado una
creencia generalizada que las isoflavonas, que se
encuentran en la soja, al incrementar las globu-
linas transportadoras de estrógenos (SHBG) se-

rían preventivas de los riesgos que ocasionan el
cáncer de mama.

Las isoflavonas

La doble actividad de las isoflavonas, dado
que actúan como estrógenos y antiestrógenos
al mismo tiempo, les permiten poseer cualida-
des que logran regular el balance hormonal en la
mujer, atenuar sensiblemente los síntomas me-
nopáusicos, pudiendo prevenir la osteoporosis.

Durante la menopausia el nivel natural de
estrógeno disminuye. En tal momento, las isofla-
vonas pueden compensar esta situación unién-
dose a los mismos sitios del receptor.

La mejor manera de consumir las isoflavonas
es en la forma de soja, así se puede beneficiar de
otros componentes saludables de la misma. Las
isoflavonas son estables bioquímicamente y no
se destruyen bajo condiciones normales de coc-
ción.

Investigaciones en varias áreas del cuidado
de la salud han mostrado que el consumo de
isoflavonas puede jugar un papel importante en
la disminución del riesgo de contraer enferme-
dades. 

Los siguientes beneficios potenciales en la
salud son atribuidos a las isoflavonas:
 C Alivian los síntomas de la menopausia.

Existen estudios que han encontrado que
las isoflavonas de la soja pueden disminuir
diversos síntomas de la menopausia, como
son los sofocos, fatiga, sudor nocturno,
cambios en el estado de ánimo, etc., e in-
crementa la densidad ósea en las mujeres.85

 C Reducen el riesgo de enfermedades del co-
razón. Las isoflavonas de la soja también
parecen reducir el riesgo de enfermedades
cardiovasculares por medio de distintos me-
canismos. Las isoflavonas inhiben el creci-
miento de las células que forman la placa
que obstruyen las arterias. Estas arterias
predisponen a un estado pro coagulante
que puede llevar a un ataque cardíaco.
Existe evidencia de que las isoflavonas son
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los ingredientes activos en la soja, respon-
sables de mejorar el nivel de colesterol.86

 C Mejoran la salud ósea. Las isoflavonas con-
tribuyen a mantener una buena salud ósea,
ayudando en la prevención de la osteopo-
rosis. Ésta es la razón por la que la gente en
China y Japón tiene muy raramente osteo-
porosis, a pesar de su bajo consumo de
productos lácteos,  mientras que en Eu-87

ropa y Norteamérica sucede lo contrario. A
diferencia del estrógeno, que ayuda a la
prevención de la destrucción del hueso, la
evidencia sugiere que las isoflavonas tam-
bién puedan ayudar en la formación del
nuevo hueso.

En lo referente a la prevención del riesgo
de cáncer de mama, un estudio reciente realiza-
do en el Medical Research Council en el Reino
Unido, reunió 1.988 pacientes posmenopáusi-
cas.  Las personas que presentan el gen de la88

globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) estarían protegidas. Lo real es que en tal
estudio se demostró que quienes tenían la va-
riante N del gen D356N estaban en mejor situa-
ción con referencia al riesgo de padecer cáncer
de mama. Por lo tanto, la pretendida protección
sólo se observaría en un bajísimo porcentaje de
pacientes portadoras de esta determinada va-
riante genética.

De tal modo, es claro que pueden observarse
mejorías sintomáticas en las paciente menopáu-
sicas, pero es poco probable que prevengan el
riesgo de padecer un cáncer de mama.

LOS MODULADORES SELECTIVOS
DEL RECEPTOR DE ESTRÓGENO
COMO ALTERNATIVA (SERMS)

Si bien representan una alternativa promiso-
ria a la terapia hormonal de estrógeno pura o
combinada, en la prevención de las alteraciones
menopáusicas, aún no se ha podido lograr una
sustancia de este tipo que tenga acción anties-
trógeno en los tejidos, pero del estrógeno al mo-

mento de proteger la densidad mineral ósea.

Raloxifeno

El raloxifeno es un modulador selectivo de
receptores de estrógeno de segunda generación.
Mejora especialmente la masa ósea y el aparato
cardiovascular, debido a su efecto positivo sobre
el perfil lipídico. Es un benzotiofeno no esteroi-
deo que inhibe in vitro el crecimiento de las cé-
lulas neoplásicas de la mama. Su afinidad por
los receptores de estrógeno alfa induce efectos
agonistas del estrógeno en el tejido óseo, hígado
y sistema cardiovascular, y efectos antagonistas
en la mama y el endometrio, donde predominan
los receptores de estrógeno beta.

Contrariamente a lo que ocurre con el tamo-
xifeno, el raloxifeno está permitido y licencia-
do para ser utilizado en la prevención y el trata-
miento de la osteoporosis. Tiene un efecto an-
tiestrógeno sobre el endometrio, por lo que el
riesgo de cáncer está controlado.

El estudio más importante que avala su efi-
cacia es el estudio MORE  (Multiple Outcomes 89

Raloxifene Effects), multicéntrico, aleatorio, do- 

ble ciego y controlado con placebo, en el que
participaron 7.705 mujeres posmenopáusicas
con un seguimiento de 4 años. La variable se-
cundaria del estudio fue la aparición de cáncer
de mama.

Este estudio demostró que en 4 años de tra-
tamiento con raloxifeno se redujo la incidencia
del cáncer de mama invasivo en un 72% con un
RR: 0,28; 95%IC: 0,17-0,46. Aumentó la densi-
dad mineral ósea modificando favorablemente
el perfil lipídico. Existieron eventos tromboem-
bólicos en igual magnitud que con el tamoxi-
feno.    

Lo real es que se ha abandonado en la pre-
vención del cáncer de mama, porque hay fár-
macos que han superado ampliamente su efi-
cacia.

La FDA lo aprobó para la prevención y el
tratamiento de la osteoporosis, representando
un fármaco de alternativa en aquellas pacientes
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con intolerancia a los bifosfonatos, que además
pueden verse beneficiadas por una reducción de
riesgo de cáncer de mama. 

A partir de esta información se diseño el en-
sayo CORE,  cuyo objetivo primario fue eva-90

luar la incidencia de cáncer de mama invasivo
en las participantes del ensayo MORE, después
de otros 4 años de seguimiento.

Participaron 5.213 mujeres y la incidencia
de cáncer de mama invasivo se redujo el  59%,
con un RR: 0,41; 95%IC: 0,24-0,71. En el grupo
placebo se detectaron 5,2 cánceres de mama
por 1.000 mujeres/año. La reducción aumenta
al 66% en los casos de tumores de mama con
receptores de estrógeno positivos.

Los resultados a los 8 años de seguimien-
to del MORE y del CORE, muestran una re-
ducción de la tasa de incidencia del cáncer de
mama invasivo en un 66%, con un RR: 0,34;
95%IC: 0,22-0,50. En el grupo placebo se ob-
servaron 4,2 cánceres de mama por cada 1.000
mujeres/año y en el grupo tratadas con raloxife-
no 1,4 cánceres de mama por 1.000 mujeres/
año. La reducción de la incidencia aumentó
hasta el 76% en los tumores con receptores de
estrógeno positivos.

El ensayo clínico Study of Tamoxifen Against
Raloxifene (STAR),  un estudio prospectivo, do-91

ble ciego y aleatorio, llevado a cabo a partir de
1999, en cerca de 200 centros clínicos de toda
América del Norte; se puede considerar como
una continuación de los estudios anteriormente
comentados. Su objetivo fue comparar los efec-
tos relativos y la seguridad del raloxifeno y el ta-
moxifeno sobre el riesgo de desarrollar cáncer de
mama invasivo y otras enfermedades.

Se reclutaron 19.747 mujeres posmenopáu-
sicas con una edad media de 58,5 años, con un
aumento de 5 años en el riesgo de cáncer de
mama [media de riesgo: 4,03% (SD: 2,7%)].

La intervención realizada fue tamoxifeno oral
(20 mg/día) o raloxifeno (60 mg/día) por más de
5 años. End points: incidencia de cáncer invasi-
vo de mama, cáncer uterino, cáncer de mama
no invasivo, fracturas óseas, eventos trombo-

embólicos. Hubo 163 casos de cáncer de mama
invasivo en mujeres asignadas a tamoxifeno y
168 casos en las asignadas a raloxifeno (inciden-
cia: 4,30 vs. 4,41 por 1000; RR: 1,02; 95%IC:
0,82-1,28). Hubo menos casos de cáncer de ma-
ma no invasivo en el grupo tamoxifeno (57 ca-
sos) que en el grupo de raloxifeno (80 casos)
(incidencia: 1,51 vs. 2,11 por 1.000; RR: 1,40;
95%CI: 0,98-2,00). Hubo 36 casos de cáncer de
útero con tamoxifeno y 23 casos con raloxifeno
(RR: 0,62; 95%IC: 0,35-1,08). Los eventos trom-
boembólicos se produjeron con menos frecuen-
cia con raloxifeno (RR: 0,70; 95%CI: 0,54-0,91).
El número de fracturas por osteoporosis en el
grupos fue similar. Hubo un menor número de
cataratas (RR: 0,79; 95%CI: 0,68-0,92) y de ci-
rugía de cataratas (RR: 0,82; 95%CI: 0,68-0,99)
en mujeres que toman raloxifeno. No hubo nin-
guna diferencia en el número total de muertes
(101 vs. 96 para el tamoxifeno versus raloxife-
no) o en causas de la muerte.

Como conclusiones, el raloxifeno es tan efi-
caz como el tamoxifeno para reducir el riesgo de
cáncer invasor de mama y tiene un menor ries-
go de eventos tromboembólicos y cataratas; pe-
ro con un mayor riesgo, no estadísticamente sig-
nificativo, de cáncer de mama no invasivo. El
riesgo de otros cánceres, fracturas, enfermedad
isquémica del corazón y accidente cerebro-vas-
cular, es similar para ambos fármacos.

Tamoxifeno

Se ha demostrado que posee acción símil
estrógeno sobre el metabolismo lipídico pero
es sustancialmente menor su actividad favora-
ble sobre la densidad mineral ósea. Mucho más
cuando se lo compara con los estrógenos, el ra-
loxifeno o los bifosfonatos. Adicionalmente, no
está aprobado por la Food and Drug Admin-
istration (FDA) para ser utilizada con esos fines.
Conocemos además su acción desfavorable so-
bre el endometrio (riesgo de cáncer de endo-
metrio) y su asociación con episodios trombo-
embólicos también fue demostrada.92
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Su efecto sobre la reducción del riesgo de
un primer cáncer de mama en mujeres de alto
riesgo y sobre la reducción de riesgo de un se-
gundo tumor primario de la mama, es evidente
(50%).       93

Esta demás reconocer su utilidad en la re-
ducción del riesgo de recidiva y muerte en trata-
miento adyuvante de las pacientes con cáncer
de mama hormono-respondedor y su actividad
paliativa en las pacientes con enfermedad me-
tastásica.94

De tal modo, resulta evidente que las accio-
nes favorecedoras en pacientes con cáncer de
mama superan con gran amplitud los eventuales
efectos indeseables como los sofocos, la seque-
dad vaginal o de mucosa en general, el cáncer
de endometrio y los episodios tromboembólicos.

Tibolona

La tibolona es un esteroide sintético que es-
tructuralmente pertenece al grupo de los gestá-
genos 19-norderivados. Actúa como gonadomi-
mético, con una actividad de gestágeno potente,
de estrógeno moderada y de andrógeno débil.
Regula la actividad del estrógeno de un modo
tejido-específico y como tal pertenece al grupo
de los reguladores de la actividad del estrógeno
tejido específicos (STEARs). Estudios in vitro han
demostrado que la tibolona inhibe la sulfatasa y
con ello interrumpe la transformación del sulfa-
to de estrona en estrona y ésta en estradiol, con
lo que disminuye el nivel hormonal de la célula
mamaria. La tibolona y sus metabolitos también
reducen la proliferación celular en la mama, es-
timula la diferenciación celular en las células ma-
marias normales y mantienen una actividad pro
apoptosis sobre células mamarias alteradas. Por
otro lado, la densidad mamográfica mamaria no
aumenta bajo tratamiento con tibolona, a dife-
rencia de lo que sucede con TRH combinada.95

Estas teóricas cualidades no se ven tradu-
cidas estadísticamente en la aplicación clínica
diaria. El ensayo MWS  ha establecido un au- 42

mento del riesgo de cáncer de mama con un

RR: 1,45; 95%IC: 1,25-1,68 y este incremen-
to no fue debido a factores de confusión tales
como la historia familiar, obesidad, paridad o
la edad del primer parto. No obstante, se debe
mencionar que el porcentaje de usuarias de ti-
bolona en el estudio MWS fue solamente del
6%, por lo que sus conclusiones pueden ser po-
co representativas.      

El ensayo LIBERATE (Livial intervention fol-
lowing breast cancer: efficacy, recurrent and tol-
erability endpoints),  es un estudio clínico de se-96

lección de pacientes al azar, doble ciego, contro-
lado con placebo, diseñado para evaluar la se-
guridad y eficacia de tibolona cuando es usada
para el alivio de síntomas menopáusicos en pa-
cientes con antecedente de cáncer del mama. La
principal variable de seguridad del LIBERATE
era mostrar que tibolona, comparado al place-
bo, no aumentaba el riesgo de recidiva de cán-
cer mamario (es decir, mostrar no inferioridad)
en pacientes con síntomas menopáusicos y an-
tecedente de cáncer primario de mama tratado
quirúrgicamente en los últimos 5 años. El estu-
dio se inició en mayo de 2002 y fueron ingresa-
das más de 3.000 pacientes, en 245 centros de
31 países de Europa, Asia, Australia y América
Latina. Diciembre de 2007 era la fecha planea-
da para su finalización.

La decisión de detener el estudio antes de la
fecha planeada originalmente para su término,
se tomó después de que el Comité de Monito-
reo y Seguridad de los Datos del estudio, DSMB
(siglas en inglés de Data & Safety Monitoring
Board) y el Comité Asesor del estudio (Advisory
Board), advirtieran que el objetivo primario del
mismo, que era mostrar el efecto equivalente en-
tre tibolona y placebo con relación a la recurren-
cia de cáncer de mama, no se alcanzaría en el
tiempo en el que estaba planeado el estudio.
Además, el DSMB encontró una diferencia en
el número de recurrencias de cáncer mamario,
en el grupo de mujeres que recibieron tibolona,
mayor a la necesaria, para demostrar estadística-
mente la equivalencia.

En nuestro país, con 656 pacientes con
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cáncer de mama previo, fue rechazado por el
ANMAT por desequilibrio en riesgos/beneficios
potenciales.

CONCLUSIÓN

De acuerdo a lo expuesto y a la interpreta-
ción de las evidencias, la pregunta esencial de-
bería ser:

¿Está contraindicada la terapia hormonal
por el riesgo aumentado de cáncer de mama?
La respuesta es "no".

La probabilidad de padecer un cáncer de
mama para una paciente hasta cumplir 75 años
para Europa, aplicable a la Argentina, Nueva
Zelanda y Australia, es 7,8%, de acuerdo al in-
forme de la OMS en Ginebra en el año 2003.

Un RR de 1,3 modifica esa probabilidad
de 7,8% a 10,1%; es decir, de 1 en 13 a 1 en 10
pacientes, siempre hablando de mujeres hasta
75 años.

En la interpretación del aumento del RA, el
exceso de cáncer de mama en pacientes que
recibieron terapia hormonal durante 5 años, la
asociación estrógenos-progestágenos es de 8/15
en 10  mujeres/año, disminuyendo con la utiliza-4

ción de estrógenos solos.
El riesgo aumenta desde los 3 años de la

recepción de hormonas y decrece luego de 4-5
años de haberla suspendido.

En el mismo sentido, queda clara la diferen-
cia que existe en el impacto sanitario y el impac-
to asistencial. Si tenemos en cuenta las cifras ex-
puestas, el impacto asistencial es pequeño dado
que 0,8 a 1,5 cánceres de mama por año en ex-
ceso cada 1.000 pacientes tratadas, hablan de
una incidencia acotada.

Por el contrario, el impacto sanitario es gran-
de. Sumando 10 millones de mujeres tratadas
con terapia hormonal en EE.UU. y el Reino Uni-
do, se observan 8.000 a 15.000 cánceres de ma-
ma en exceso por año.

En las presente actualización, se ha tratado
un tema que ha generado y aún continúa ha-
ciéndolo, un gran sitio de conflicto. Las apari-

ciones iniciales tan promisorias, lo impactante
del estudio WHI, la desaceleración súbita en el
entusiasmo, el reanálisis más frío del WHI, la
aparición del MWS, todo ha contribuido a que
algunas situaciones evaluadas hayan experimen-
tado un cierre en la discusión, mientras otras per-
manecen abiertas.

Sintetizando, la evidencia científica indica
que cualquier indicación médica referida a la uti-
lización de terapia hormonal, debe estar estric-
tamente ajustada a una correcta ecuación ries-
go/beneficio.

La indicación de la terapia hormonal debe
ser el síndrome climatérico; esto es, la paciente
que manifieste síntomas que la afecten sensible-
mente debería recibir terapia hormonal adecua-
da a su caso y su mantenimiento tendría que ser
por el mínimo tiempo que fuera necesaria.
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