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Terapia hormonal en la menopausia y canceres diferentes al
cancer de mama. Riesgos y beneficios

Hormonal therapyin menopause and cancers other than breast cancer. Risks and benefits
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Resumen

Introduccion: La terapia hormonal es el tratamiento de eleccién para la sintomatologia
vasomotora, asi como para los sintomas y signos asociados con el sindrome urogenital.
Utilizada dentro de la ventana terapéutica, la terapia hormonal en la menopausia reduce el
riesgo cardiovascular y las fracturas por osteoporosis posmenopausica. Hay abundante
literatura en relacion con la asociacion entre terapia hormonal en la menopausia y cancer de
mama; sin embargo, la informacién sobre los riesgos y beneficios de la terapia hormonal en
la menopausia en relacion con otras neoplasias malignas es menos conocida. Este articulo
resume los riesgos y beneficios de la terapia hormonal en pacientes con neoplasias malignas
diferentes al cancer de mama.

Métodos: Revision narrativa, no sistematica, de la literatura, que incluye articulos originales
y revisiones sistematicas publicadas.

Resultados: Se resumen los principales hallazgos de los riesgos y beneficios de la terapia
hormonal de reemplazo en pacientes con neoplasias diferentes al cancer de mama, incluyendo
neoplasias de los sistemas digestivo, respiratorio y nervioso, asi como neoplasias malignas
hematolégicas, de la glandula tiroides, el ovario y el endometrio.

Conclusiones: La relacion entre la terapia hormonal en la menopausia y las neoplasias
malignas es un campo de investigacién activa. Considerando la calidad de la evidencia primaria
de una buena parte de los estudios incluidos en revisiones sistematicas encontradas, las
dificultades metodoldgicas derivadas de la baja incidencia de las neoplasias malignas estudiadas
y los resultados controversiales, el médico debe tener una actitud critica ante los hallazgos y
estar atento a nuevas pruebas cientificas acerca de las asociaciones entre la terapia hormonal y
diferentes tipos de cancer.
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Summary

Introduction: Menopausal Hormone therapy is the treatment of choice for vasomotor
symptoms, as well as for the symptoms and signs associated with urogenital syndrome. Used
within the therapeutic window, menopausal hormone therapy reduces cardiovascular risk and
fractures due to postmenopausal osteoporosis. There is abundant literature regarding the
association between menopausal hormone therapy and breast cancer; however, information
about the risks and benefits of hormone therapy in menopause in relation to other malignant
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neoplasms is less known. This article summarizes the risks and benefits of hormonal therapy
in patients with malignant neoplasms other than breast cancer.

Methods: Narrative, non-systematic review of the literature, which includes original articles
and published systematic reviews.

Results: This article summarized the main findings in the literature about the risks and
benefits of hormone replacement therapy in patients with neoplasms other than breast cancer,
including digestive, respiratory and nervous system neoplasms, as well as, hematological,
thyroid gland, ovary and endometrium malignancies.

Conclusions: The relationship between menopausal hormone therapy and malignant
neoplasms is an active field of research. Considering the quality of the primary evidence of a
group of studies included in the systematic reviews found, the methodological difficulties
derived from the low incidence of the malignancies studied, and the controversial results,
physicians must adopt a critical attitude towards the findings and be attentive to new scientific
evidence about the associations between hormonal therapy and different types of cancer.

Keywords: Hormone Replacement Therapy, risks, benefits, malignancies.

Introduccion

Mucho se ha escrito sobre la posible asocia-
ci6én entre la terapia hormonal en la menopausia
(THM) y el cancer (Ca) de mama. El primer
experimento clinico controlado con placebo
que se ocup6 del tema fue el denominado «estu-
dio WHI» (por las siglas en inglés de Women’s
Health Initative), en el cual se investigaron los
riesgos y beneficios de la terapia estrogénica
sola —utilizando estrégenos equinos conjuga-
dos por via oral en pacientes sin utero—, y de la
terapia hormonal combinada —con estrégenos
equinos conjugados mas acetato de medroxipro-
gesterona orales en pacientes con utero intac-
to—. El estudio WHI habia sido planeado para
8,5 afios de duracion, pero fue suspendido des-
pués de 5,2 anos de seguimiento. En relacion
con el Ca de mama, en este experimento se
encontré que las mujeres que usaban terapia de
remplazo hormonal en la menopausia tenian un
aumento del 26% (HR: 1.26; 1C95%: 1,00-
1,59) del riesgo de desarrollar cancer de mama
invasivo!. En términos del riesgo absoluto, es-
tos resultados equivalen a 38 nuevos casos de
Ca invasivo de mama por cada 10.000 mujeres-
afio entre las usuarias de terapia hormonal ver-
sus 30 casos nuevos por cada 10.000 mujeres-afio
entre las mujeres que recibieron placebo. El
aumento del riesgo ocurrié con la terapia hor-
monal combinada. En este estudio no se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos
para la incidencia de Ca de mama 7 situ.
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Una de las criticas fundamentales que se ha
hecho al estudio WHI es que incluyo pacientes
entre los 50 ylos 79 afios de edad; de hecho, una
proporcion importante de las pacientes del es-
tudio tenfan edades superiores a las que en la
practica clinica se acostumbra a iniciar la THM.
Esto dio lugar a numerosos re-analisis del estu-
dio WHI, particularmente estratificando por
grupos etarios. LLos re-analisis y otros estudios
en los que se incluyeron pacientes que iniciaron
la terapia dentro de los primeros 10 afios de la
menopausia llevaron al concepto de la «ventana
terapéutica», lo que significa que si la THM se
inicia tempranamente (dentro de los primeros
cinco a diez afios de la menopausia), los bene-
ficios globales superan a los riesgos. Como
veremos posteriormente, el concepto de la ven-
tana terapéutica aplica no solo para la protec-
cién cardiovascular y 6sea sino también para
algunos tipos de neoplasias malignas.

Recientemente se publicé una revision siste-
matica en relacion con el riesgo de Ca de mama
asociado a la THM. Esta revision retoma inves-
tigaciones previamente conocidas y encuentra
que entre las usuarias actuales el riesgo relativo
de Ca de mama durante los aflos 1 a 4 con
terapia combinada fue 1,60 (IC95%: 1,52—1,69)
y con terapia estrogénica sola fue 1,17 (IC 95%;
1,10-1,26), y durante los anos 5 a 14 de uso fue
de 2,08 (IC 95%: 2,02-2,15) para la THM
combinada y de 1,33 (IC 95%: 1,28-1,37) para
la terapia estrogénica sola?. Varias asociaciones



internacionales y la Asociacién Colombiana de
Menopausia se han pronunciado sefialando as-
pectos metodologicos de esta revision sistema-
tica que pueden dar lugar a potenciales sesgos y
que deben ser considerados en el momento de
evaluar la publicacién y de tomar decisiones
para prescribir THM.

Es indudable que la mayoria de las muertes
en las mujeres posmenopausicas ocurren por
enfermedad cardiovascular y no por ciancer’. El
aumento del riesgo cardiovascular es ain mayor
si la deprivacion estrogénica o la menopausia
ocurre antes de los 51 afios de edad*. En las
mujeres posmenopausicas también hay morbi-
mortalidad derivada de la osteoporosis secun-
daria a la deprivacidon estrogénica, ya que la
aceleracién de la remodelaciéon o6sea lleva a
pérdida y fragilidad 6sea®. La THM utilizada
apropiadamente, dentro de la ventana terapéu-
tica, analizando los riesgos individuales y eva-
luando cuidadosamente las indicaciones, formas
terapéuticas y vias de administraciéon, no solo
disminuye el riesgo cardiovascular, sino el de
las complicaciones derivadas de las fracturas
osteopordticas’. Asi mismo, la THM mejora la
calidad de vida al controlar la sintomatologia
vasomotora, los sintomas asociados al sindro-
me urogenital, la funcién sexual y el bienestar
general de la mujer posmenopausica.

Pero, gexiste alguna relaciéon entre THM vy
neoplasias malignas diferentes al Ca de mama?
El interés por revisar si la THM modifica el
riesgo o el prondstico de neoplasias malignas
diferentes al Ca de mama surge a partir de varios
hallazgos:

1. El descubrimiento de la existencia de dos
tipos de receptores de estréogenos con
distribucion diferencial en varios tejidos.

2. La comprensién de mecanismos de accion
estrogénica a través de la activacion de
expresion génica y de acciones mediadas
por receptores estrogénicos localizados a
nivel del nucleo, la membrana, el cito-
plasma e incluso las mitocondrias.

3. El hallazgo de mecanismos mediadores
comunes entre la accién de hormonas
sexuales —principalmente de estrogenos—
y otros factores con accién sobre el ciclo
celular, la expresion génica o las metasta-

sis, tales como el factor de crecimiento
epidérmico y su receptor, la osteopontina
y las vias RAS/RAF/MEK/ERK, PI3K/
IKK/NFB y PI3K/AKT/mTOR, entre
otros, que contribuyen a la plausibilidad
biolégica de la asociaciéon entre THM vy
cancer.

3. El descubrimiento de dos tipos de recep-
tores de progesterona.

4. Las diferencias en la incidencia y la mor-
talidad por diversas neoplasias entre hom-
bres y mujeres y entre la edad reproductiva
y la posmenopausia.

5. Los resultados de estudios experimentales
en cultivos de tejidos y en modelos ani-
males.

6. Los resultados de estudios epidemioldgicos
que abordan la relacién entre variables
reproductivas, uso de anticonceptivos y
uso de THM con diversos canceres.

7. Los resultados de estudios sobre el uso de
moduladores o antagonistas hormonales
en el tratamiento de algunas neoplasias.

Este escrito resume los hallazgos relaciona-
dos con la asociaciéon positiva o negativa entre
THM y algunas neoplasias malignas, excluyen-
do el Ca de mama.

Métodos

Se presenta una revision narrativa, no siste-
matica, de la literatura, que incluye articulos
originales y revisiones sistematicas publicadas
en inglés. Se usaron términos MESH y términos
no MESH para la busqueda en la base de datos
PubMed, de cada una de las neoplasias inclui-
das en la revision. Las neoplasias se incluyeron
por importancia o frecuencia de presentacion
clinica y no constituyen una lista exhaustiva de
todas las neoplasias que pueden presentarse en
mujeres posmenopausicas.

Resultados

A continuacién, se resumen los hallazgos
principales publicados en relaciéon con los ries-
gos y beneficios de la THM en relacién con
neoplasias malignas diferentes al cancer de
mama.
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1. Cancer de pulmoén. Se ha encontrado que
el Ca de pulmon que se presenta en no fumado-
res es mas frecuente en mujeres y que el tipo
histolégico predominante es el adenocarcinoma.
En estos tumores se ha observado que predomi-
na el receptor beta de estrégenos (ERb). En la
tabla 1 se muestran las caracteristicas de los
receptores de estrogenos.

Los resultados de los estudios epidemiolo-
gicos sobre el riesgo de desarrollar Ca del pul-
mon han sido contradictorios. Algunos estudios
sobre la mortalidad por Ca de pulmén han
seflalado aumento asociado al uso de THM. Un
anélisis secundario del estudio WHI® encontrd
que el uso previo de THM combinada por me-
nos de 5 afios disminuia el riesgo de todos los
canceres pulmonares (HR 0.84; 1C95%: 0.78-
0.98) y que el uso de cualquier hormona por 5 a
menos de 10 afios disminufa el riesgo de Ca de
células no pequenas (HR: 0,84; 1C95%: 0,71-
0,99). Un meta-analisis de 14 estudios de
cohorte’ encontr6 que no hay aumento del ries-
go de Ca de pulmoén con el uso de THM (resu-
men del efecto estimado: 0,99; 1C95%:
0,90-1,09).

2. Cancer de esodfago. El adenocarcinoma
de eséfago es nueve veces mas frecuente en
hombres que en mujeres y la razén hombre/
mujer es particularmente alta en la edad

reproductiva. Un metaanalisis'’ que incluyé dos
estudios de cohortes, dos de casos y controles y
uno que agrupaba cuatro estudios de casos y
controles encontré que el uso alguna vez de
THM disminuye el riesgo de adenocarcinoma
de esofago (OR: 0,75; 1C95%: 0,58-0,98) en
comparacién con el no uso de THM. Con base
en ello se ha considerado como una de las
oportunidades de prevencién del adenoca-
rcinoma de eséfago!l.

3. Cancer de pancreas. La incidencia de Ca
de pancreas es discretamente mayor en hom-
bres que en mujeres y la administracién de
hormonas sexuales a ratas castradas inhibe el
desarrollo y crecimiento de lesiones pre-
neoplasicas del pancreas. Un analisis que agru-
po 11 estudios de casos y controles del Consorcio
Internacional de Casos-Controles de Cancer
Pancredtico (PanC4)!? encontré que el uso de
THM no modificaba el riesgo de Ca de pancreas
(OR: 0,84; IC95%: 0,64-1,10), y que la
histerectomia mas uso de THM reducia el riesgo
(OR: 0,64; 1C95%: 0,48-0,84).

Asi mismo, el Estudio Malmé de Dieta y
Cancer’3, un estudio de cohorte prospectiva de
base poblacional, encontré que el uso alguna
vez de terapia estrogénica (TE) disminuyé el
riesgo de Ca de pancreas (HR ajustado por
edad: 0,21; 1C95%: 0,05-0,87; HR ajustado por

Tabla 1. Tipos y caracteristicas de los receptores de estradiol.

Tipos ERp o ESR1 ERp o ESR2

Codificacion Cromosoma 6 Cromosoma 14

Distribucion Mama, ovario y endomettio. Cerebro, hueso, colon,
endotelio, rifidén, pulmédn,
ovario, testiculo y préstata.

Dominios 5 5

Variantes (splicing) 3 5

Afinidad por E; Similar Similar

Afinidad por E; Mayor

Afinidad por E; Mayor

Abreviaturas: ERf o ESR1: receptor alfa de estrégenos, ERB o ESR2: receptor
beta de estrogenos, Eo: estradiol, Ei: estrona, Es: estriol.
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edad, fumar, consumo de alcohol e indice de
masa corporal: 0,22; 1C95%: 0,05-0,90); el uso
alguna vez de THM disminuy6 el riesgo ajusta-
do solo por edad (HR: 0,47; 1C95%: 0,23-0,97)
y no se modificaron los riesgos ajustados con el
uso de progestinas solas o de estrégenos mas
progestinas (tabla 2).

4. Cancer colorrectal. El Ca de colon es
mas frecuente en hombres en todos los grupos
etarios y la mortalidad por Ca de colon es menor
en mujeres, especialmente en mujeres premeno-
pausicas. El efecto protector de los estrogenos
se ejercerfa previniendo la pérdida del ERb. En
el estudio WHI se encontré una disminucion del

riesgo de Ca de colon (RR: 0,44; IC 95%: 0,38-
0,81). Un analisis secundario de este estudio!*
mostré que la TE sola no modifica significa-
tivamente la incidencia (HR: 1,13; IC 95%:
0,83-1,58) ni la mortalidad por Ca de colon
(HR: 1.46; 1C 95%: 0,86-2,46). Un estudio de
una cohorte multiétnical® encontré disminu-
ciéon del riesgo de Ca colorrectal con el uso
previo (HR: 0,87; IC 95%: 0,78-0,97) y el uso
actual de THM (HR: 0,75; IC 95%: 0,66-0,84)
cuando se compara con el no uso. Asi mismo, se
encontré reduccion del riesgo de Ca colorrectal
con el uso de TE solo (HR: 0,85; IC 95%: 0,76-
0,94) y con THM combinada (HR: 0,76; IC
95%: 0,68-0,806) (tabla 3).

Tabla 2. Resumen de los resultados del Estudio Malmé de Dieta y Cancer. Riesgo de cancer de
pancreas segun terapia hormonal de la menopausia (HR e IC del 95% en comparacién con

nunca haber usado THM).
HR (IC 95%)
Exposicién HR (IC95%) Ajustado por edad,
p Ajustado por edad fumar, consumo de
alcohol e IMC
Uso alguna vez de TRH 0.47 (0.23-0.97) 0.48 (0.23-1.00)

Estrégenos solos, alguna vez

0.21 (0.05-0.87)

0.22 (0.05-0.90)

Gestagenos solos, alguna vez

1.41 (0.34-5.76)

1.43 (0.35-5.86)

Gestagenos + estrogenos

0.89 (0.39-2.07)

0.91 (0.39-2.11)

Con base en Andersson G, Borgquist S, Jirstrom K13

Tabla 3. Terapia hormonal menopausica y riesgo de Ca colorrectal.

Comparacion/tipo de terapia

HR (IC95%)

Uso previo vs. nunca

0,87 (0,78-0,97)

Uso actual vs. nunca

0,75 (0,66-0,84)

Estrégenos solos

0,85 (0,76-0,94)

Estrégenos + progesterona

0,76 (0,68-0,86)

Ca de recto (alguna vez vs. nunca)

0,67 (0,54-0,83)

Ca de colon izquierdo

0,78 (0,65-0,94)

Ca de colon derecho

0,89 (0,78-1,01)

Con base en Park S-Y, Wilkens LR, Kolonel LN, Henderson BE, L.e Marchand L..15
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Por otro lado, el Estudio de Dieta y Salud
NIH-AARP'® encontré reduccién significativa
de la mortalidad especifica por Ca de recto solo
con el uso actual de THM (HR: 0,48; I1C 95%:
0,25-0,92), sin modificacién del riesgo de mor-
talidad especifica por Ca de colon o de recto con
el uso anterior o del Ca de colon con el uso
actual de THM (tabla 4).

5. Neoplasias linfoides y mieloprolife-
rativas. Se han encontrado receptores de
estrogenos en células de origen linfoide vy
mieloide, as{ como de leucemia y linfoma. Los
estrégenos son inmunomoduladores y tienen
efectos sobre la diferenciacion, divisién vy
apoptosis celulares, incluyendo al de las células
hematopoyéticas, asi como sobre la produccién
de citocinas. Se han publicado resultados con-
tradictorios sobre la asociacion entre THM y el
riesgo de linfomas. Un analisis posz hoc del WHIY
no encontré asociacién entre linfoma no
Hodgkin y TE sola con estrégenos equinos
conjugados (HR: 1,02; IC 95%: 0,74-1,39),
TRH combinada con estréogenos equinos conju-
gados mas acetato de medroxiprogesterona (HR:
0,98; IC 95%: 0,76-1,28) o ambas combinadas
(HR: 1,00; IC 95%: 0,82-1,22) en comparacion
con placebo. Tampoco se encontré asociacion
entre THM y leucemia mieloide aguda del adul-
to (OR: 1,03; IC 95%: 0,67-1,57 para usuarias
previas y OR: 0,80; IC 95%: 0,39-1,61 para
usuarias actuales de TRH)!"®. En cuanto al
mieloma multiple, un analisis agrupado de siete

estudios de casos y controles encontré que no
hay asociacién con el uso de THM posmeno-
pausica (OR: 0,65; IC 95%: 0,37-1,15) aunque
habia heterogeneidad entre los estudios!.

Un estudio de cohorte de base poblacional®
sefiala que la THM no modifica el riesgo total de
neoplasias mieloproliferativas (RR: 1,23; IC
95%: 0,96-1,58), mientras que el analisis indi-
vidual muestra que aumenta el riesgo de
trombocitosis esencial (RR: 1,63; IC 95%: 1,19-
2,23) y disminuye el de policitemia vera (RR:
0,58; IC 95%: 0,34-0,98), reforzando la idea de
que se trata de dos entidades de fisiopatologia
diferente (tabla 5).

6. Glioma. La incidencia de gliomas es
mayor en hombres que en mujeres. Se han
encontrado receptores de hormonas sexuales
en células gliales tanto benignas como malig-
nas. Un analisis que agrupé los resultados de
tres estudios de casos y controles?! encontré
no solo que el uso alguna vez de THM dismi-
nuye el riesgo de padecer glioma (OR: 0,55; IC
95%: 0,44-0,68) sino que existe una tendencia
estadisticamente significativa de reduccién del
riesgo a medida que aumenta el tiempo de uso,
asi: uso por menos de un afio: OR 0,83 (IC
95%: 0,57-1,20); uso entre uno y cinco afos:
OR: 0,60 (IC 95%: 0,43-0,83); uso entre seis y
10 anos: OR: 0,55 (IC 95%: 0,37-0,80) y uso
por mas de 10 anos: OR: 0,53 (IC 95%: 0,40-
0,72). (Tabla 06).

Tabla 4. Riesgos ajustados [HR (IC 95%)] de mortalidad segun localizacién del cancer
colorrectal y uso de THM

Colon Recto
Uso de Todas las ) Todas las Mortalidad
TRH Mortalidad por
causas de Ca colorrectal causas de por Ca
mortalidad ¢ mortalidad colorrectal
Nunca 1,00 1,00 1,00 1,00
Anterior 1,03 (0,78-1,37) 1,02 (0,68-1,53) 1,36 (0,86-2,15) 0’93 1((;’)40_
Actual 0,86 (0,71-1,05) 0,84 (0,64-1,10) 0,61 (0,43-0,87) 0’4§ 53325-

Con base en Arem H, Park Y, Felix AS, Zervoudakis A, Brinton LA, Matthews CE, et al.16
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Tabla 5. Riesgo relativo de neoplasias mieloproliferativas en relacion con el uso de terapia
hormonal de la menopausia.

Comparacion Desenlace
Uso alguna vez vs. no uso
Uso alguna vez vs. no uso
Uso alguna vez vs. no uso

Ooforectomia bilateral

Ooforectomia bilateral

Riesgo total de NMP
Trombocitosis esencial
Policitemia vera
Trombocitosis esencial

Policitemia vera

RR (IC 95%)

1,23 (0,96-1,58)
1,63 (1,19-2,23)
0,58 (0,34-0,98)
1,58 (1,11-2,25)
0,32 (0,12-2,14)

NMP: neoplasia mieloproliferativa. Con base en Leal AD, Thompson CA, Wang AH, Vierkant

RA, Habermann TM, Ross JA, et al.20

Tabla 6. Riesgo de glioma segun el uso de terapia hormonal de la menopausia.

TRH

OR (IC95%) vs. no uso

Uso alguna vez

0,55 (0,44-0,68)

Uso < 1 afio

0,83 (0,57-1,20)

Uso 1-5 afios

0,60 (0,43-0,83)

Uso 6-10 afios

0,55 (0,37-0,30)

Uso > 10 afios

0,53 (0,40-0,72)

p para tendencia = 0,0001. Con base en Krishnamachari B, Ilyasova D, Scheurer ME, Bondy

M, Wrensch M, Davis F.21

7. Meningioma. La incidencia de meningio-
ma es dos veces mas alta en mujeres que en
hombres y la tasa de crecimiento de estos tumo-
res aumenta en la vida reproductiva. Se han
identificado receptores de estrégenos y progeste-
rona en los meningiomas y se ha reportado una
asociacion entre meningiomas y Ca de mama.
Un metaanalisis de estudios de cohorte y de
casos y controles??, la mayoria estudios retros-
pectivos, encontré un discreto aumento del
riesgo de meningioma con el uso de THM; RR:
1,19; IC 95%: 1,01-1,40); el riesgo fue mayor en
el subgrupo de los cinco estudios prospectivos
incluidos (RR: 1,27; IC 95%: 1,16-1,39), mien-
tras que no se encontroé asociacion en el subgrupo
de los nueve estudios retrospectivos (RR: 1,11;
IC 95%: 0,83-1,48).

8. Cancer de endometrio. Existen dos ti-
pos de carcinoma endometrial: el tipo I que se
desarrolla a partir de proliferaciones anormales
(hiperplasia endometrial) y tiene dependencia
hormonal y el tipo II que surge en endometrios
atroficos y tiene menor dependencia hormonal.
Estos dos tipos de carcinomas también presen-
tan diferencias histologicas (tabla 7).

El estudio de un millén de mujeres examind
la asociacién entre TRH combinada y Ca de
endometrio, encontrando una reduccién del ries-
go (RR: 0,71; IC 95%: 0,56-0,90)%. Sin embat-
go, un estudio danés de cohorte?* encontré que
la TRH combinada continua era la Gnica que
reducia el riesgo de carcinoma endometrial tipo
IT (RR: 0,45; IC 95%: 0,20-1,01), mientras que
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Tabla 7. Tipos de carcinomas endometriales.

Caracteristica

Carcinoma endometrial
tipo I

Carcinoma endometrial
tipo II

Histologia

Endometrioide, adenoca tu-
bular, papilar, escamoso,
mucinoso o no
especificado.

Seroso, de cels. claras,
seroso-papilar, de cels
escamosas, adenoescamoso,
de cels. pequefias y adenoca
de cels. mixtas.

Proliferaciones anormales

Endometrio atréfico

Desarrollo a partir de

(hiperplasia)

Mecanismo

Dependencia hormonal

Menor hormono-dependencia

Adenocas: adenocarcinomas, Cels: células.

no modifico el riesgo del carcinoma tipo I (RR:
1,09; IC: 0,92-1,30). Como era de esperarse, la
TE sola aument6 el riesgo de carcinoma tipo 1
(RR: 2,95; IC 95%: 2,61-3,33), sin modificar el
riesgo del carcinoma tipo 1I. La TRH combinada
de ciclo largo se asoci6 con aumento del riesgo
del carcinoma tipo I (RR: 3,25; IC 95%: 2,52-
4,29), sin modificar el del tipo II, mientras que
la TRH combinada ciclica se asocié con aumen-
to del riesgo de ambos tipos (tipo I: RR: 2.16; IC
95%: 1,94-2,10 y tipo II: RR: 1,81; IC 95%:
1,26-2,81). (tabla 8).

Ademas, un analisis de extension del WHI[25]
mostré que la TRH combinada con estrégenos
equinos conjugados y acetato de medroxipro-
gesterona disminuyé el riesgo de carcinoma
endometrial (HR: 0,65; IC 95%: 0,48-0,89).

9. Carcinoma de ovario. Los estrégenos
pueden aumentar la proliferacién y transforma-
cién de células premalignas y malignas de ovario
y podrian interactuar con variantes de suscepti-
bilidad genética. Un metaanalisis que incluy6
13 estudios de base poblacional mostré que la

Tabla 8. Riesgo relativo (IC 95%) de canceres endometriales tipo I y II segun terapia hormonal
en usuarias actuales.

Comparacién/terapia

Carcinoma tipo I

Carcinoma tipo II

Nunca vs. uso actual

2,17 (2,02-2,34)

1,34 (1,03-1,74)

Nunca vs. uso previo

1,55 (1,42-1,69)

1,31 (1,00-1,73)

Tipo de terapia

Estrégenos solos

2,95 (2,61-3,33)

1,43 (0,85-2,41)

Tibolona

1,81 (1,66-1,98)

1,20 (0,86-1,67)

Combinado ciclo largo

3,25 (2,52-4,29)

0,54 (0,08-3,86)

Combinado ciclico

2,16 (1,94-2,40)

1,81 (1,26-2,81)

Combinado continuo

1,09 (0,92-1,30)

0,45 (0,20-1,01)

Con base en Morch LS, Kjer SK, Keiding N, Lokkegaard E, Lidegaard .2
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TE sola se asocié con aumento el riesgo de Ca
de ovario (RR por cinco afios de uso: 1,22; IC
95%: 1,18-1,27); asi mismo, hubo un aumento
del riesgo, aunque menor, asociado con la THM
combinada (RR por cinco afios de uso: 1,10; IC
95%: 1,04-1,16)%.

Otra investigacion, que consolida datos de
10 estudios de casos y controles?’, mostrd que
el uso de TE sola se asocia con aumento del
riesgo de Ca de ovario (OR: 1,30; IC 95%: 1,06-
1,59) y que el uso actual/reciente de TE se
asocia con aumento del riesgo de los tipos
seroso (OR: 1,63; IC 95%: 1,27-2,09) y
endometrioide de Ca ovarico (OR: 2,00; IC
95%: 1,17-3,41); en este estudio no hubo aso-
ciacion significativa con los tumores mucinosos
ni los de células claras (tabla 9).

En este mismo sentido estan los resultados
de un metaanalisis de bases de datos de 52
estudios epidemiol6gicos?® que mostré una aso-
ciacion positiva entre el uso actual de THM y
Ca de ovario (uso <5 afos: RR: 1,27; IC 95%:
1,18-1,37; uso mayor o igual a 5 anos: RR: 1,34;
1C95%: 1,28-1,41). El uso actual-reciente de
THM se asocié con aumento de riesgo total de
Ca de ovario en comparaciéon con el no uso de
la terapia en los estudios prospectivos (RR:
1,37; IC 95%: 1,27-1,48), no asi en los estudios
retrospectivos (RR: 1,04; IC 5%: 0,93-1,16).
En este metaanalisis también la TE sola y la
THM combinada se asociaron con aumento del
riesgo de tumores de tipo seroso y endometriode,

tanto en los estudios prospectivos como en los
retrospectivos; mientras que no hubo asocia-
cién significativa entre THM con estrégenos
solos o con estrégenos mas progestinas y el
riesgo de tumores de células claras o de tumores
Mmucinosos.

10. Cancer de tiroides. El Ca papilar de
tiroides alcanza su pico de incidencia en el
periodo reproductivo de la mujer. En los hom-
bres, por el contrario, la incidencia de Ca papilar
de tiroides aumenta con el incremento de la
edad. La incidencia es tres veces mas alta en
mujeres que en hombres. Se conoce, ademas,
que los estrégenos y el receptor de estrégenos
juegan un papel en el crecimiento de la glandula
tiroides al estimular la secrecion de TSH; asi
mismo, los estrégenos influyen en la prolifera-
cién e invasion de células malignas modulando
vias de sefalizacién de crecimiento y funciéon
tiroideas. Una revision sistematica que incluy6
nueve estudios encontrd que no hay una asocia-
cién estadisticamente significativa entre el uso
de THM y el riesgo de Ca de tiroides (RR: 1,07;
IC 95%: 0,91-1,25, para todos los estudios, y
RR: 1,09; IC 95%: 0,89-1,25, para los estudios
de cohorte)?.

11. Melanoma maligno. Se han encontrado
receptores estrogénicos en los keratinocitos y,
de acuerdo con estudios preclinicos y clinicos,
los estrogenos pueden estar relacionados con el
desarrollo de cancer de piel. En el estudio WHI
se observo que la incidencia de Ca de piel de

Tabla 9. Riesgo de cancer de ovario segin terapia hormonal
de la menopausia y tipo histolégico.

Comparacién/terapia

Desenlace

Riesgo OR (IC 95%)

Uso de TE

Ca de ovatio

1,30 (1,06-1,59)

Uso actual-reciente

Ca seroso

1,63 (1,27-2,09)

Uso actual-reciente

Ca endometrioide

2,00 (1,17-3,41)

Uso actual-reciente

Ca mucinoso

0,93 (0,43-2,00)

Uso actual-reciente

Ca de Cels. claras

0,87 (0,40-1,88)

Uso pot 2 10 afios

Ca seroso

1,73 (1,26-2,38)

TE: terapia estrogénica, Ca: carcinoma, Cels: células. Con base en Lee AW, Ness RB, Roman
LD, Terry KL, Schildkraut JM, Chang-Claude J, et al.?”
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Tabla 10. Riesgo de melanoma maligno segun la terapia hormonal de la menopausia.

Tipo de terapia

RR (IC 95%)

Uso actual 1,19 (1,03-1,37)
TE sola 1,49 (1,21-1,73)
TE oral 1,45 (1,09-1,93)

TE vaginal

1,44 (1,14-1,84)

THM combinada

0,91 (0,70-1,19)

THM combinada por 10 mg/mes

0,71 (0,57-0,89)

TE: terapia estrogénica, THM: terapia hormonal. Con base en Botteri E, Stoer NC, Sakshaug S,

Graff-Iversen S, Vangen S, Hofvind §, et al.3!

tipo no melanoma fue similar entre los grupos
de THM combinada (HR: 0,95; IC 95%: 0,83-
1,07) o TE sola (HR: 1.03; IC 95%: 0,89-
1,18) y el grupo placebo. De igual forma,
tampoco hubo diferencias en la tasa de inciden-
cia de Ca de piel tipo melanoma entre la THM
combinada (HR: 0,96; IC 95%: 0,57-1,61) o la
TE sola (HR: 0,85; IC 95%: 0,45-1,61) en
comparacién con el placebo™.

Sin embargo, un estudio de cohorte realizado
en Noruega que incluy6 a 684.696 mujeres entre
45 y 79 afios, que fueron seguidas desde 2004
hasta 2008 (en promedio 4,8 afios de seguimien-
to), en el cual se identificaron 1.476 casos inci-
dentes de melanoma maligno, encontré un
aumento estadisticamente significativo del ries-
go de melanoma maligno con el uso actual de
THM (RR:1,19; IC 95%: 1,03-1,37), con la TE
sola (RR: 1,49; IC 95%: 1,21-1,73), con la TE
oral (RR: 1,45; IC 95%: 1,09-1,93) y la TE por
via vaginal (RR:1,44; IC 95%: 1,14-1,84), mien-
tras que no hubo asociacién significativa con la
THM combinada (RR: 0,91; IC 95%: 0,70-1,19)
y hubo disminucién del riesgo con la THM com-
binada con 10 mg/mes de la progestina (RR:
0,71; IC 95%: 0,57-0,89)3! (tabla 10).

Discusiény conclusiones

El efecto de la THM sobre el riesgo de
diversas neoplasias malignas es un campo nue-
vo y fascinante de la investigacién basica,
epidemioldgica y clinica. Considerando la cali-
dad de la evidencia primaria de una buena parte
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de los estudios incluidos en revisiones sistema-
ticas, las dificultades metodolégicas, la baja
incidencia de los desenlaces aqui planteados y
los resultados controversiales de las investiga-
ciones publicadas hasta el momento, el médico
debe tener una actitud critica ante los hallaz-
gos, considerar que se trata de evidencia preli-
minar y estar atento a nuevas pruebas cientificas
acerca de las asociaciones entre TRH y diferen-
tes tipos de cancer. La tabla 11 resume la
evidencia consultada.

La prescripcion de THM debe ser altamente
particularizada teniendo en cuenta también fac-
tores de riesgo o protectores para diferentes
neoplasias malignas. El entendimiento de los
mecanismos de accién de las hormonas sexua-
les permitira el desarrollo futuro de nuevas
intervenciones terapéuticas para neoplasias
malignas de diferentes tipos, lo que sin duda
formara parte de la medicina individualizada.
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Tabla 11. Resumen de hallazgos de la asociacion entre THM y neoplasias malignas
diferentes al Ca de mama.

Tipo de cancer Efecto sobre el riesgo Notas
Pulmén R. contradictorios Neutro en estudios de cohorte
Linfoma de Hodgkin R. contradictorios Posible reducciéon en ventana
terapéutica
Melanoma R. contradictorios

Ca endometrial tipo 11 No asociacién Protector solo con THM
combinada continua

Mieloma multiple No asociacion

Leucemia mieloide aguda | No asociacién

Neoplasias No asociacién

mieloproliferativas todas

Papilar de tiroides No asociacién Posible aumento con
estrogenos solos

R: resultados, TE: terapia estrogénica (sola), THM: terapia hormonal en la menopausia,
Ca: carcinoma.
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