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RESUMEN

Existe un consenso en cuanto a que Las consecuencias a Largo plaza de Ladeprivacion ovarica pueden ser
prevenidas 0 reducidas mediante WlQ terapia de substitucion hormonal (TSH). Despues de Lamenopausia, se
produce una perdida rdpida deLhueso trabecular que en uno de cada dos casos resulta ell riesgos de por vida de
fracturas osteoporosicas. La terapia de substitucion hormonal (TSH) previene, 'esta perdido del hueso y
disminuye Laincidencia de fracturas. Se recomienda IlII minima de 5aiios de tratamiento para Lograr beneficios
significativos. La evidencia epidemiologica viene acumuldndose en cuanto a que la terapia de estrogenos post-
menopdusia reduce eLriesgo de enfermedades cardiovasculares y de apoplejias en cerca de 30% y 70%, aun en
presencia de factores de riesgo estabLecidos. Dada la frecuencia de enfermedades cardiovasculares, esta viene
a ser probablemente una de Las ventajas originales de la terapia mediante substitucion de hormonas en La
proxima decada.
Las inquietudes acerca de la seguridad a largo plaza de LaTSH se han concentrado en el cancer endometrial

y de mama. EL incremento deL riesgo de cancer de endometria asociado con la terapia unica con estrogenos es
disminuida con Laadicion secuencia de progesterona por 10 a 12 dias en cada ciclo. ELposibLe efecto de la
terapia (TSH) en cuanto a riesgos de cancer de mama debe ser considerado frente a experiencias que indican que
uno de cada 12 desarrollan esta enfermedad. Los estudios epidemiologicos que investigan esta relacion son
revisados en este trabajo. Existe IlII gran consenso en que la terapia mediante substitucion de hormonas (TSH)
con una duracion de 5 a 6 aiios no incrementa Losriesgos decancer de mama. Terapias de mayor duracion (10-
15 aiios) se han reportado, que incrementan este riesgo, pese a que 110 toda Lainformacion es conforme. Otros
factores, taLes como Lahistoria familiar y Las enfermedades benignas de mama, tambien podrian influir ell Los
riesgos de cancer.
Los beneficios potenciaLes de la terapia de substitucion de hormonas frente a Lamortalidad y morbilidad son

enormes. Frente a esto existe WI posibLe pequeiio incremento deL riesgo de cancer de mama con WI tratamiento
a Largoplaza. Debe buscarse un mayor conocimiento de lasconsecuencias a Largoplaza de Lamenopausia y de
beneficios potenciaLes de LaTSH, de manera que las mujeres puedan tomar decisiones informadas acerca de La
necesidad de La terapia mediante substitucion de hormonas.

Con autorizacion: Dr. M. I. Whitehead. Clinica menopausica, Dpto. Acadernico de Obstctricia y Ginecologia, Escuela del Colegio King Medicina y Cirugia
Dental, Denmark Hill, Londres SE5 8RX, Reino Unido.
Producto de investigacion y desarrollo CIBA-GEIGY "ESTRADERM-TTS" Sistema terapeutico de estrogenos p?c via transderrnica.
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INTRODUCCION

La terapia mediante substitucion de hormonas (TSH)
alivia los "acaloramientos" repentinos y otros sfntomas
menopausicos, previene la perdida post-rnenopausica y
las fracturas osteoporosicas as! como tambien reduce los
riesgos de enfermedades arteriales. Adernas, mientras
que la TSH fue prescrita por muchos anos, principal mente,
debido a sus beneficios abocada como una terapia pre-
ventiva, Con los cambios dernograficos de las poblacio-
nes Occidentales, la mayorfa de mujeres puede ahora
esperar pasar mas de un tereio de sus vidas en el estado
post-rnenopausico, Consecuentemente, la prevencion de
las seeuelas a largo plazo de la deprivacion ovarica ha
.tomado cada vez una mayor importancia. Tal como
sucede con cualquier otra terapia profilactica, los riesgos
y beneficios deben ser cuidadosamente medidos.

BENEFICIOS A lARGO PLAZO

Osteroporosis

La osteoporosis puede ser definida como una reduc-
cion en la densidad del hueso y de la solidcz del mismo de
forma tal que se produce un riesgo de fractura por cual-
quier trauma insignificante. Se estima que alrededor de
los 70 anos, una de cada dos mujcres ha sufrido por 10
menos una fractura osteoporosica (1). Las fracturas
osteoporosicas clasicas son aquellas del antebrazo distal
(Colles), cuello femoral y cuerpo vertebral (Fig. 1). La

Fig. 1
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incidencia de fracturas de eadera se ha duplicado en los 30
ultirnos afios considerando los cambio demograficos, En
1985, mas de 35,00 mujeres en Inglaterra y Gales
sufrieron de fractura de cuello femoral (3), y el riesgo
de esta fractura de por vida en mujeres caucasicas es
de aproximadamente un 15%. Hasta un 20% de muje-
res mueren como resultado directo de fracturas a la
cadera y otro 50% nunea rccupera una existencia
independicnte (4).

La prevalencia exacta de fracturas vertebrales es mas
diffcil de establecer, debido a que los dolores de espalda
en este grupo de edad no siempre es investigado radiolo-
gicamente sino que es tratado sinromaticamente y la
fraetura con cl tiempo se cura. En consecuencia, para el
Servicio de Salud es imposible dcterminar los cosros
exactos de la osteoporosis; pero probablemente excederan
los 700 millones de libras esterlinas por afio (3). Obvia-
mente. la osteoporosis post-rnenopausica plantea ahora
un problema mayor de salud publica tanto en terrninos de
mortalidad y morbilidad como de costos financieros.

Una vez perdida la masa osea no podra ser restituida
en forma significativa, de manera que la prevencion es de
capital importancia.

Existen dos factores detcrrninantes del riesgo de os-
teoporosis en las mujcres; su masa osea maxima y la
subsecuente tasa de perdida osca. EI primer factor se
produce a finales de la tercera decada, y esta deternlinado
geneticamente y por la cual no es facilmente manejable.
Antes de la menopausia, se produce una disminucion
gradual en relaci6n a la edad, de la densidad osea en el
cucllo femoral (Fig. 2) pcro no en el euerpo vertebral

Fig. 2
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(Fig. 3) (5). Despues de la menopausia sigue un periodo
de perdida acelerada del hueso (Fig. 2 Y 3) durante el cual
hasta un 5% del hueso trabecular espinal puede perderse
anualmente (6). Es durante este periodo acelerado de
perdida del hueso que la terapia preventiva neccsita apli-
carse para lograr su maximo beneficio; sin embargo,
empezar con la terapia algunos anos despues de la me-

Fig. 3

Densidad osea promedio(+SFM) (g/cm) en el coello
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nopausia puede aiin ser ventajoso mediante la prevenci6n
de una mayor perdida del hueso.

Los estr6genos son efectivos en la prevenci6n de
perdida osea post-menopausica (7-11), y son mas aiin
importantes para reducir la subsecuente tasa de fractu-
ras (12, 13) .. Los estr6genos tienden a ser administra-
dos continuamente en un tratamiento ininterrumpido y
las dosis minimas que se recomiendan actualmente
para la conservaci6n del hueso se muestra en el Cua-
dro 1. Idealmente, el tratamiento debe comenzarse

Cuadro 1
Dosis mfnimas para la conservacion del hueso mediante

diferentes preparados de estrogeno

Dosis de estr6genos para la
conservaci6n del bueso

Dosis

Valerianato de estradiol
Estrpogenos conjugados equinos
Estradiol TSS (parcbe)
Pfldora de estradiol (injerto)

2 mg/dia
0.625 mg/dia

0.05 mg/dia
50mg.

cerca del perfodo de la menopausia. Se ha calculado
que con una terapia de 5 anos inmediatamente despues
de la menopausia se reducira la incidencia de fracturas
en el cuello del femur en un 50% (14).

Obviamente, los estr6genos tienen un efecto bene-
ficioso en cuanto a la prevenci6n de la osteoporosis,
pero quedan aiin por resolver varios problemas de
importancia.

Los estudios iniciales que demuestranlIa perdida
osea post menopausica fueron realizados en zonas
oseas periferlcas tales como el antebrazo distal y el
metacarpiano. Estas medidas corresponden a las zo-
nas clfnicarnente mas significativas tales como son la
espina y con mayor importancia la cadera (15). Con
la introducci6n de las tecnicas de barrido mas recien-
tes, tales como la absorciometria fot6nica dual
(DEXA), se demuestra que los estr6genos conservan
el hueso en la espina lumbar (10, 11) Y ahora ultimo en
el cuello femoral (11) (Fig. 4). Este parece ser el
mecanismo principal mediante el cual los estrogenos
reducen la tasa de fracturas en estas zonas. Los
estudios iniciales se basaron en el tratamiento mediante
la aplicaci6n de estr6genos por via oral; sin embargo,
las terapias no orales, tales como cremas y los "parches"
transdermicos resuItan tan efectivos como la terapia
oral en 10que se refiere a conservacion de la masa osea
en la espina (11, 16, 17); las terapias orales y trans-
dermicas son igualmente efectivas en la cadera (11)
(Fig. 4).

Fig. 4

Cambios de densidad osea )porcentaje medio de valor
inicial) en el cuello femoral, (e) Sin tratar; (0) terapia
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Aiin con la aplicacion de la dosis estandard de
estrogenos para la conservaci6n del hueso tal como
0.625 mg/dfa con estr6genos conjugados equinos 0 el
estradiol transderrnico 0.05 mg/dia (Estraderm
50: Ciba-Geigy) (Ver Cuadro 1) hasta un 15% de
mujeres en nuestro estudio perdieron hueso de manera
significativa del cuello femoral en los 18 meses
(11). Esto no se debi6 a una mala aceptaci6n del
tratarniento sino que parece que la dosis de estr6genos
es inapropiada. Estas mujeres s610 pueden ser
identificadas mediante una serie de mediciones de la
densidad del hueso. Aiin no se sabe si el incremento
de la dosis de estrogenos sera efectivo en esta sub-
poblacion.

Existe informacion insuficiente respecto si es be-
neficioso 0 no comenzar con la TSH diez afios 6 mas
despues de la menopausia. En est a etapa la renovaci6n
del hueso es mas lenta y en consecuencia cualquier
tratamiento contra la resorcion osea, tal como la TSH
probablemente tendra un impacto menor. Sin embar-
go, un estudio (18) inform6 que la conservaci6n osea
en un grupo de mujeres de mayor edad que se aplico la
TSH resulta tambien ser beneficiosa.

Los factores de riesgo tradicionales tales como
peso, historia familiar 0 el fumar derivaron de estudios
poblacionales que no tienen mucho valor para prede-
cir si un individuo desarrollara osteoporosis (5). EI
cincuenta por ciento de las mujeres sufriran de fractu-
ras alrededor de los 70 anos de edad 0); sin embargo,
en un 50% de las mujeres no ocurrira 10 mismo. Por
consiguiente, no se podra justificar la terapia en to~as
las mujeres. Lamentablemente, no existen pruebas de
laboratorio tales como analisis de sangre u orina que
puedan predecir que mujeres sufriran de osteoporosis.
Actualmente la unica prueba confiable y disponible es
la medici6n de la densidad osea.

Existen diversos metodos para evaluar la densidad
del hueso (Cuadro 2); sin embargo; actual mente los
iinicos capaces de medir la densidad osea en la espina
y cadera son la absorciometria fot6nica dual (DP A) y
la absorciometria mediante rayos X de energfa dual
(DEXA). A partir de estas mediciones los pacientes
pueden ser c1asificados en una de tres categorfas. En
primer lugar, aquellos que tienen una densidad osea
muy por encima del promedio; son los que podran
estar seguros de tener riesgos minimos de futuras

fracturas osteopor6sicas y por esta razon, a nuestro
entender, no necesitan de la terapia de substitucion de
hormonas (TSH).

Cuadro 2

Tecnicas para evaluar la densidad osea

Tecnica Zona Limitaci6n

Rayos X Muy impreciso para
ser filmada.
No se puede medir las
otas zonas esqueleticas.
No se puede medir la
cadera, Costoso, no
muy disponible.

SPA Exacto para la
muiieca
Exacto para la
espina
Medida exacta en
cadera y espina

QCT

DPA
DPX

En segundo lugar, aquellos pacientes con una den-
sidad osea muy por debajo del promedio son los que
tienen un gran riesgo de osteoporosis futura y fractu-
ras, y deberan considerar la TSH 0 algun otro agente
contra la resorci6n osea. El tercer grupo esta confor-
mado por pacientes que tienen una densidad osea que
esta dentro de la escala normal. En estas mujeres, la
tasa subsecuente de perdida osea es esencial para
deterrninar a futuro el riesgo de fracturas y esto s610
podra evaluarse mediante una medicion de uno 0 dos
afios mas tarde. Pese a que la disponibilidad de estas
maquinas esta actual mente limitada a unos cuantos
centros especializados, en algunos afios se podra con-
tar con un mayor mimero, Aiin cuando no podemos
visualizar en un futuro cercano podran ser examinadas
todas las mujeres, pensamos que ya hay un gran mime-
ro que puede y qui ere beneficiarse de estas nuevas
tecnicas.

Enfermedades Cardiovasculares

La enferrnedad cardiovascular es la principal causa
de muerte en hombres y mujeres por encima de los 50
afios de edad en las sociedades Occidentales. Sin
embargo, existen diferencias en cuanto a riesgos entre
ambos sexos,las cuales han conducido a especular que
los estrogenos poseen un efecto protector sobre el
sistema cardiovascular. Esta teoria se sustenta en dos
fuentes de informacion. En primer lugar, las mujeres
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que han tenido una menopausia prematura tienen un
mayor riesgo para desarrollar enfermedades coronarias
que aquellas de la misma edad en perfodo pre-menopausico
(19-21). En segundo lugar, las mujeres post -rncnopausicas
que han recibido terapia de substitucion de estrogenos
tienen del 30% al 70% de reduccion de riesgos para
desarrollar enfermedades cardfacas en arterias coronarias
(22-24), cornparandolas a aquellas que nunea han tornado
estrogenos. Esta proteccion se aplica aun a mujeres con
factores de riesgo establecidos para enfermedades arte-
riales, tales como la obesidad y la hipertension (25). La
substitucion de estrogenos tambien parece brindar pro-
teccion contra apoplejfas (26).

AUn no se conoce el mecanismo preciso mediante el
cual los estrogenos ejercen este efecto protector. Los
estrogenos producen cambios potencialmente, favorables
en el metabolismo lipoproteico y lipfdico, reduciendo el
colesterol lipoproteico de baja densidad (LDL) e
incrementado el colesterol lipropoteico de alta densidad
(HDL) (23, 27) que, a su vez, reduce el riesgo de
aterogenesis. Los estrogenos tambien parecen actuar
directamente en el sistema cardiovascular; una proteina
relacionada a los receptores de estradiol ha sido demostrada
en las capas musculares de los vasos sanguineos mayores
(28) y recientemente hemos observado que el estradiol
reduce la impedancia al tlujo en la arteria (29) (Fig. 5).
Ademas, los estrogenos parecen actuar sobre el sistema
cardiovascular tanto directa como indirectamente. Sea
cual fuere el mecanismo predominante, la evidcncia epi-

Fig. 5
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demiologica sosucne fuertemcnte el papel cardioprotector
de los estrogcnos endogenos y este mecanismo hormonal
es, en cierto modo, reaetivado por la terapia mediante una
apropiada substitucion de hormona.

Obviamente, aun una menor reduccion en el riesgo de
enfermedades cardiovasculares llevara a obtener enormes
beneficios en terminos de mortalidad, morbilidad y cos-
tos debido a que las enfermedades arteriales son muy
comunes. Ademas, las mujeres con factores de riesgo
particulares para enfermedades cardiovasculares, tales
como ciertos tipos de hipercolestcrolemia, no deberan
dcsalentarse de aplicarse la terapia mediante substitucion
de hormonas (TSH).

La mayor parte de esrudios que han informado acerca
del efecto protector de los estrogenos han sido realizados
en los Estados Unidos y consecuentemente se relacionan
a mujeres que toman estrogenos conjugados equinos por
via oral. La informacion epiderniologica correspondiente
aiin no esta disponible para form as mas recientes de
adminlstracion de estrogenos, Sin embargo, el estradiol
transdermico produce niveles similares de estrogenos de
plasma y reduce tambien el colesterol total yel LDL (D.
Crook et aI., informacion no publicada). Por consiguiente,
parece probable que los estrogenos transdermicos tambien
otorgaran beneficios cardiovasculares.

Los progestagenos revierten parcial mente el efecto de
los estrogenos sobre el metabolismo lipoproteico y lipfdoco
(30, 31) y existe preocupacion en cuanto a que ello pueda
reducir los beneficios cardiovasculares de los estrogenos,
Sin embargo, cuando el progestageno es prescrito en
pequefias dosis (con la cual se coruinuara logrando la
proteccion endometrica) (Cuadro 3) y por solo IO a 12
dias cada cicIo, cualquier efecto adverso potencial sobre

Cuadro 3

Oosis minima diaria de progestagenos requerida para
proteccicn endometricl administrada por 12 dias cada

cicIo mensual.

DOSIS

Norgestrel
Norethisterone
Micronor
Acetate de medroxyprogeslerona
Duphaston .
Progesterona (oral)

150 ug (2 Neogest)
0-7-1.0 mg (2-3 0 Norlday)

10 mg.
10-20 mg.

200-300 mg.
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los beneficios inducidos por estr6genos probablemente
sera reducido. Informacion epidemiologica reciente del
Reino Unido sustentarfa esto; Hunt et al. (32) observaron
una reducci6n del 50% en la mortalidad por enferrneda-
des cardiovasculares entre las usuarias de la TSH, similar
al beneficio observado en 10s estudios americanos. Sin
embargo, un gran mimero de mujeres en este estudio ha
tornado una terapia combinada secuencial de-
progestagenos y estrogenos. En tanto permanezca la
preocupacion, las ventajas de 10s progestagenos estan
bien establecidas, en cuanto a que protegen contra
cualquier hiperplasia del endometrio y cancer. De ahf
que, continuaremos aconsejando a todas nuestras pa-
cientes que no han pas ado por una histerectomfa, que
deben tomar un progestageno por un perfodo de 12
dfas cada cicIo. Las mujeres con histerctomfa no
requieren de un progestageno agregado, debido a que
no existe clara evidencia de que los progestagenos
reduzcan el riesgo de cancer de mama (33).

Existe aiin mucho mas por resolver en 10 referente a
las acciones cardio protectoras de los estrogenos. ;,Cual
es la dosis optima de estr6genos? i.Cual es· el mejor
momenta de empezar el tratamiento? ;,Por cuanto tiempo
deoera continuarse la terapia mediante substituci6n? La
mayona de los beneficios provienen de los estudios rea-
lizados mediante el uso oral de estr6genos conjugados
equinos, 0.625 mg. 6 1.2 mg. diarios por un periodo
variable. Hasta que no se obtengan mayores datos no se
podran brindar las pautas fijas para proteccion cardfaca,

RIESGOS

Una vez dados los beneficios potenciales de la terapia
mediante substituci6n de hormonas quizas sea sor-
prendente observar que s610 un 8% de mujeres post-
menopausicas en el Reino Unido esten actualmente
bajo tratamiento. Una de las principales razones de ello
es el temor existente entre las pacientes y los medicos
en cuanto se origina en el miedo al cancer de endometrio
de la decada de los 70, asociado al usa indiscriminado
de estr6genos. Actuaimente, este problema ha side
superado mediante la adici6n secuencial de progesta-
genos. Sin embargo, la ansiedad publica respecto a la
terapia TSH y del cancer permanecen, particularmente
del cancer de mama, 10 que mayormente es debido a
una confiictiva informacion epidemiol6gica.

Cancer Cervical

La terapia mediante substituci6n de hormonas no ha
sido asociada al riesgo creciente de cancer de cuello del
utero, y no existe informacion alguna que indique que
la progresi6n de enfermedades pre-malignas a malig-
nas sea alterada por dicha terapia. En consecuencia, no
hay ninguna contraindicaci6n para la prescripcion de la
TSH a mujeres que hay an tenido cancer cervical propio
o exarnenes anormales y la frecuencia de estos examenes
no debe incrementarse porque se este utilizando la
TSH.

Cancer Ovarico

El riesgo total de cancer de ovario 0 se ve afectado
por la terapia mediante substituci6n de hormonas. Sin
embargo, un pequeno e insignificante incremento en la
incidencia del cancer de ovario del tipo endometroide
relativamente inusual, ha side reportado con la utiliza-
cion de la TSH (34,35). La publicaci6n de estos infor-
mes coincidi6 con un conocimiento creciente de este
tipo histol6gico, y el incremento puede reflejar un
mejor reconocimiento de este tipo de tumores en vez de
un incremento de la incidencia de esta enfermedad. Se
requiere mas informacion adicional para esclarecer
este problema.

Cancer de Endometrio

Los riesgos de cancer de endometrio con el empleo
de estr6genos continuos 0 cfclicos han sido bien docu-
mentados (36,37). EI incremento del riesgo se mantie-
ne con perfodos crecientes de terapia (36), y parece
contimiar por muchos anos luego que el tratamiento ha
sido descontinuado (38). La adici6n de un progestageno
secuencial siempre que sea dado en una dosis adecuada
y por un perfodo adecuado en cada cicIo.

Cancer de Mama

Una de cada 12 es eJ terrnino promedio de rnujeres
con riesgo a desarrollar cancer de mama. EI riesgo
aumenta con la edad. Existe cierta evidencia de que la
funci6n ovarica y probablemente los esteroides sexua-
les esten implicados en la etiologfa del cancer de mama:
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por ejemplo, las mujeres con menopausia prematura
tienen cierta protecci6n contra el cancer de mama,
mientras que las mujeres que pas an por una menopau-
sia tardfa estan mas expuestas al riesgo. La menopausia
parece tener un efecto parcial mente protector sobre el
riesgo de cancer de mama.

Numerosos estudios epidemiol6gicos han tratado
de deterrninar los efectos de 10s estr6genos ex6genos,
adrninistrados en la terapia de substituci6n de hormo-
nas, sobre los riesgos de cancer de mama. Muchos de
los estudios iniciales fueron metodologicarnente de-
fectuosos. Nuestro actual conocimiento del problema
proviene de estudios mas recientes, mejor disefiados y
control ados. En el Cuadro 4 (10-49) se muestraun
resumen de los resultados obtenidos de los 10 principa-
les estudios publicados durante los tiltimos 10 anos.
Debido a que esta informaci6n es predorninantemente
americana, los resultados se relacionan principal mente
a los estr6genos conjugados equinos.

Se observa claramente en el Cuadro 4 que no existe
un consenso sobre los efectos de la TSH en cuanto a los
riesgos de cancer de mama. Mientras que algunos
estudios revelan un ligero incremento en cuanto a
riesgos, otros no 10 hacen. Sin embargo, la expresi6n
de los resultados como unico riesgo relativo y global
(RR) puede ocultar de manera sutil asociaciones clfni-
camente relevantes entre los estr6genos y Ios riesgos de
cancer de mama; y de ahf que es muy necesario explo-
rar Ios resultados mas detalladamente.

Existen cuatro problemas principales que deben ser
resueltos. EI primero se refiere a saber si la duraci6n
del tratamiento es importante 0 no. La mayorfa de
estudios que reportan empleo de estr6genos por menos
de cinco anos, no han revel ado un incremento signifi-
cativo en los referente a riesgos. Sin embargo, Ull

mlmero de estudios a largo plazo ha revel ado un incre-
mento de los riesgos con el aumento de la duraci6n de
la terapia (40, 43, 44, 46, 48, 49) Yviceversa; otros han
fracasado en demostrar que el aumento del. riesgos
depende de dicha duraci6n, aun cuando se aplique un
tratarniento por 20 anos (41, 45, 47).

EI segundo prcblema se refiere al tipo de estr6ge-
nos. La informaci6n proveniente de dos estudios (32.
49) ha sido interpretada como indicadora de que el
etinil estradiol incrementa el riesgo de cancer de mama.
Ademas, 10s estudios .que incluyen en sus analisis a

Cuadro 4

Estudios controlados sobre riesgos relativos (RR) de
cancer de mama con aplicacipon de TSH, publicados

.durante los ultimos 10 MOS.

RR Duraci6n RR RR Seno
AutOf Ref. Control Global Efecto RR PH MaUgno

Ross 1980 (40) Comunidades !.I i 7> 7 anos 1.2 1.6
de retire

lick 1980 (41) Plan de salud 3.4 Nil
Kelsey 1981 (42) Hospital 0.9 1.9 1.6
Hoover 1981 (43) Plan de salud 1.4 r 7 ( 5 anos)
Hian 1984 (44) Hospital 0.7 t Withuse Nil Nil
Kaufmarm 1981 (45) Hospital 0.8 Nil Nil !.I

Brinton 1986 (46) Proyecci6n 1.0 > 20 anos Nil pre.HRT Nil
Cancer de seno post·HRT

Wingo 1987 (47) Poblaci6n 1.0 Nil 2.2 Nil
Ewertz 1988 (48) Poblaci6n 1.36 T con uso
Bergkvist 1989 (49) Poblaci6n 1.1 i > 9 anos

FH = Historia familiar

Fig. 7

Principales causas de mortalidad en mujeres de 50 anos
en Inglaterra y Gales [Adaptado de (56)].
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pacientes expuestos el etinil estradiol son diffciles de
interpretar, a menos que la informaci6n de dicho
esteroide sea presentada por separado.

EI tercer problema es el posible efecto en grupos de
"alto riesgo"; por ejemplo, mujeres que sesabe tienen
mayor riesgo al cancer de mama (independientemente
del uso de THS) debido a enfermedades clfnicamente
relevantes previas, como el tumor benigno de mama 0
por existir en su historia familiar cancer de mama en
una paciente pre-rnenopausica, pariente de primer gra-
do. Brinton et. al. (46) observaron una incidencia
creciente entre las mujeres en quienes se confirm6
quinirgicamente ternan "enfermedad benigna de mama"
y posteriormente se aplicaron la terapia de substituci6n
de hormonas por largo plazo (mas de 10 afios). Sin
embargo, probablemente este grupo haya incluido a
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mujeres con anormalidades histol6gicas tales como
la epiteliosis con atipia y ciertas formas de hiperplasia,
las que se conoce aumentan el riesgo de cancer de
mama.

Cuadro 5

Mortalidad por causa de muerte.
Adaptado de (32) con perrniso

Observado Estimado Indice
0 E O.E.

Cancer de Mama 12 21.9 0.55
Cancer endometrial 0 2.6
Cancer ovarico 8 7.3 1.12
Enf. coronaria isquemica 20 42.04 0.48
ACV 14 21.64 0.65
Suicidio 11 4.34 2.53
Todas las causas 124 212.5 0.58

Por 10 cual, estos resultados simpJemente refleja-
rfan una expresi6n de la historia natural de esta con-
dici6n. Y viceversa, Brinton tarnbien observe que las
mujeres que desarrollan enfermedades benignas de
mama despues de haber iniciado la aplicaci6n de la
TSH no incrementaron los riesgos de cancer de mama,
aiin cuando la TSH fuese prescrita por un periodo
mayor de 10afios. Generalmente, se acepta el hecho
de que las mujeres que han tenido parientes de primer
grado premenopausicas con cancer de mama, esten
mas propensas a este mal. Sin embargo, no existe
consenso respecto a que la TSH incremente este riesgo
a futuro. En dos estudios (42, 47) se observ6 un
incremento del riesgo de cancer de mama en dichas
mujeres, pero en otros tres estudios (44,46) no se hall6
nada.

El cuarto problema es el efecto de los progestage-
nos en el tejido mamario. Pese a que los progestage-
nos ejercen acciones anti-rnitoticas en el endometrio,
parece que estes no producen el mismo efecto sobre el
tejido mamario. En verdad podria haber un efecto
contrario (50). Dergkvist et a1. (49) observaron un
cuadruple incremento en cuanto a riesgos de cancer de
mama con regfrnenes combinados de estr6genos y
progestagenos, pero el ruimero de estos grupos era
muy pequefio.

Todavia se desconocen los reales efectos de los
progestagenos sobre el tejido mamario. En una confe-
rencia reciente, el consenso establecio que no existfa
evidencia alguna que indique a que los progestagenos
tengan un rol protector sobre el tejido mamario, por 10
cual, estes no se requieren para Ias mujeres
histerectomizadas (33).

En resumen, 5 afios de empleo de la TSH no ha
estado asociado con un aumento significativo en cuan-
to a riesgos de cancer de mama. Las terapias a largo
plazo (de mas de 10 afios) pueden estar asociadas a un
incremento en el riesgo, aunque esto sea discutible.
Diversos subgrupos, tales como los que sufren de
ciertos tipos de enfermedades benignas de mama asi
como con historias familiares relevantes, podrfan estar
bajo riesgos mayores de no ser por la controversial
informacion existente.

ANALISIS DE LOS RIESGOSIBENEFICIOS

Diversos analisis hipoteticos del balance entre 10s
riesgos y 10s beneficios han sido realizados (51-53).
Estos demuestran que la TSH es beneficiosa tanto en
terminos de costos financieros como de indices globa-
les de mortalidad. Sin embargo, debido ala prevalen-
cia de enfermedades cardiovasculares (Fig. 7) aiin una
pequena reduccion en Ia incidencia de infarto de
miocardio y de apoplejfas, debidas a la TSH, podra
dominar en dichos calculos.

EI estudio epiderniologico, establecido por el Con-
sejo de Investigaciones Medicas, inform6 que el uso
por 5 afios de TSH redujo la mortalidad global (todas
las causasren un 42%, comparandola a los Indices
nacionales (Cuadro 5) (32). Los pacientes en este
analisis se sometieron a una amplia gama de prepara-
dos de TSH y muchos de ellos bajo regimenes combi-
nados de estr6genos con progestagenos. Es necesario
realizar mayores investigaciones, debido a que esta es
la iinica informacion publicada sobre las consecuen-
cias a largo plazo de la TSH combinada.

La mortalidad proveniente del cancer de mama .
resulto ser menor que la esperada. Sin embargo, la
incidencia fue mas elevada que 10 esperado, 10 que
puede reflejar un efecto de las drogas 0 una tasa
creciente de diagn6sticos debidos a una vigilancia mas
cercana en las usuarias de la TSH. Falta observar si el



68 T. HILLARD, S. WHITCROFf, M. ELLERINGT0N, M. WHITEHEAD

seguirniento a largo plazo mostrara una mortalidad
mas elevada. No hubieron casos fatales de cancer de
endometrio, pese a que se presentaron mas casos que
10s esperados. En estas mujeres 10s analisis de las
prescripciones de la TSH revelaron que todas habian
estado tomando estr6genos unicamente 0 progestage-
nos tanto en dosis inadecuadas como por periodos
inadecuados cada meso EI ligero incremento en la
mortalidad por cancer de ovario fue explicado por
la inclusion inicial de dos casos, los cuales en exame-
nes histologicos independientes probaron ser 10s de-
p6sitos secundarios de cancer primario de colon. La
disrninuci6n del 50% observada en los riesgos a en-
fermedades coronarias isquemicas es de especial irn-
portancia y sugiere que la adici6n de progestagenos
cada cicIo no reducira 10s beneficios cardiovasculares
de los estr6genos. Beneficios similares fueron obser-
vados para las apoplejfas y otras enfermedades car-
diovasculares. La creciente mortalidad observada por
suicidios puede deberse ala selecci6n sesgada, debido
a que siete de ellos 11 pacientes tuvieron historia
psiquiatrica previa.

CONCLUSION

La informaci6n acerca de las consecuencias de la
menopausia no tratada, especial mente los riesgos de en-
fermedades arteriales y la osteoporosis, debe estar com-
pletamente al alcance de las mujeres. Los beneficios
potenciales a largo plazo de la terapia mediante substitu-
ci6n de hormonas TSH son considerables. Esta terapia
reduce substancialmente la morbilidad y la mortalidad,
principalmente debido al efecto que ejerce sobre la os-
teoporosis y especialmente sobre las enfermedades car-
diovasculares. Siempre que sea prescrita correcta, con
progestagenos secuenciales por 12 dias cada cicIo, esta
terapia no incrementa los riesgos de cancer de endometrio
a largo plazo. Existe preocupaci6n en cuanto a que el uso
por largo plazo (mas de 10 anos) pueda desembocar en un
incremento del riesgo de cancer de mama, pero la infor-
macion al respecto aiin no esta muy clara.

La mujer sera la tinica en decidir si adoptara la TSH 0
no. Pensamos que muchas mujeres no tienen la oportu-
nidad de realizar una eleccion segura, debido a que no se
les ha brindado toda la informaci6n apropiada.
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