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Terapia hormonal de reemplazo y riesgo
de cancer ginecologico en mujeres en el
climaterio. Revision narrativa

Use of hormone replacement therapy in
climacteric and gynecological cancer risk.
Narrative review.

Ana Cristina Arteaga-Gémez,* Carlos Agustin Zapata-Caballero,? Arturo Arellano-
Eguiluz,? Sergio Emmanuel Santoyo-Rosas,? Claudia Melina Robellada-Zarate?

Identificar y actualizar, mediante una revisién bibliografica, la magnitud
del riesgo que implica la terapia hormonal de reemplazo en la incidencia y recurrencia
del cancer de mama, ovario, endometrio y cuello uterino en mujeres en el climaterio.
Ademads, evaluar la relacién con el tiempo y tipo de tratamiento indicado.

Estudio retrospectivo, de bisqueda bibliogréfica efectuada
en ensayos publicados de 2010 a 2020 con desenlaces oncolégicos asociados con
la terapia de reemplazo hormonal. La bisqueda se llevé a cabo en las bases de datos
PubMed y Google Scholar.

Se encontraron 5848 articulos relacionados y se descartaron 3828
por haberse publicado antes del 2010. Se revisaron los restimenes de 2020 articulos
y se eliminaron 1980 por no cumplir con los criterios de inclusién. La revisién final
se efectud con 40 articulos.

Con base en lo publicado, la evidencia sugiere que hay un aumen-
to del riesgo de cancer de mama en las usuarias de terapia hormonal de reemplazo
combinada; el mayor riesgo secundario es con las progestinas. Para el endometrio el
riesgo es mayor con estrégenos aislados. Para el cancer de ovario la evidencia no es
suficiente para guiar la practica. Para el cancer cervicouterino, la evidencia sugiere
que la terapia hormonal no tiene riesgo. Los riesgos y beneficios de la terapia hormonal
de reemplazo tienen variaciones considerables dependientes del régimen especifico y
las circunstancias individuales de cada paciente.

Terapia hormonal de reemplazo; céncer cervicouterino; cancer de
mama; cancer de ovario; progestinas; estrégenos; riesgos y beneficios.

To identify and update, through a literature review, the magnitude of
the risk involved in hormone replacement therapy in the incidence and recurrence of
breast, ovarian, endometrial and cervical cancer in climacteric women. In addition, to
evaluate the relationship with the time and type of treatment indicated.

Retrospective study, literature search of studies
published from 2010 to 2020 with oncologic outcomes associated with hormone
replacement therapy. The search was conducted in PubMed and Google Scholar
search engines.

We found 5848 related articles and discarded 3828 because they were
published before 2010. The abstracts of 2020 articles were reviewed and 1980 were
eliminated for not meeting the inclusion criteria. The final review was performed with
40 articles.
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Based on what has been published, the evidence suggests that there is
an increased risk of breast cancer in users of combined hormone replacement therapy;
the greatest secondary risk is with progestins. For endometrial the risk is higher with
estrogens alone. For ovarian cancer the evidence is not sufficient to guide practice. For
cervical cancer, the evidence suggests that hormone therapy has no risk. The risks and
benefits of hormone replacement therapy have considerable variations depending on
the specific regimen and the individual circumstances of each patient.

Hormone replacement therapy; Cervical cancer; Breast cancer; Ovarian

cancer; Progestins; Estrogens; Risks and benefits.

La incidencia mundial de cancer se ha incre-
mentado debido al aumento poblacional y de la
expectativa de vida. En contraparte, los avances
oncolégicos han llevado a mayor supervivencia,
con mas pacientes llegando a la edad de la me-
nopausia o a tenerla prematuramente debido a
alglin tratamiento." En esas pacientes los sinto-
mas del climaterio son abundantes.?**

La terapia hormonal de reemplazo para mu-
jeres en el climaterio hace referencia a la
administracién de hormonas sexuales aisladas
o combinadas, mediante distintas vias, dosis
y duracién para contrarrestar los sintomas;> en
virtud de los riesgos que cada opcién implica
se ha suscitado una amplia controversia acerca
de su indicacién.>® En la actualidad existen,
aproximadamente, 12 millones de usuarias
de terapia de reemplazo que generalmente lo
inician durante la menopausia y lo contindan
alrededor de 5 afos.” El objetivo de este estudio
fue: identificar y actualizar, mediante una revi-
sién bibliogréfica, la magnitud del riesgo que
implica la terapia hormonal de reemplazo en la
incidencia y recurrencia del cancer de mama,
ovario, endometrio y cuello uterino en mujeres
en el climaterio. Ademas, evaluar la relacion con
el tiempo y tipo de tratamiento indicado.

Estudio retrospectivo, de bisqueda bibliogréfica
efectuada en ensayos publicados de 2010 a 2020
con desenlaces oncoldgicos asociados con la
terapia de reemplazo hormonal. La bisqueda se
emprendi6 en las bases de datos de PubMed y
Google Scholar con los términos MeSH: “terapia
hormonal menopausica” asociada a “riesgo de
cancer”, “cancer de mama”, “cancer de ovario”,
“cancer de endometrio”, “cancer cervicou-
terino” y “recurrencia de cancer” en inglés y
espafiol. Se incluyeron revisiones sistematicas,
metandlisis, ensayos clinicos, estudios prospecti-
vos, retrospectivos y revisiones literarias en inglés
o espanol publicados hasta octubre del 2020.
Se excluyeron trabajos de congresos, carteles y
articulos con texto incompleto. Se tomaron como
referencia articulos publicados a partir del 2010
y solo se incluyeron los que tenian relevancia
histérica previa a esa fecha.

Se encontraron 5848 articulos relacionados, se
descartaron 3828 por haberse publicado antes
del 2010. Se revisaron los resimenes de 2020
articulos y de éstos 1979 por no incluir texto
completo, ser trabajos de congreso o carteles,
pertenecer a fases preclinicas de ensayos y por
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no responder a la pregunta de investigacion. Al
final, se incluyeron 40 articulos para la revisién.

Cancer de mama

La influencia hormonal y reproductiva en el cancer
de mama se reconoce desde hace muchos afios.®El
riesgo de la terapia hormonal de reemplazo varia
entre su componente con estrégenos aislados o
una combinacion de ellos, formulacién, dosis,
momento de inicio, duracién del tratamiento y
caracteristicas propias de la paciente.’

Terapia estrogénica aislada. En el estudio del
Women's Health Initiative (WH]I), publicado en
el 2002, se evaluaron 27,347 mujeres de 50 a 79
afios en 3 ramas de tratamiento: estrégenos aisla-
dos, terapia combinada y placebo. En las mujeres
que recibieron estrégenos aislados se demostré
una reduccién no significativa del riesgo a los 7.2
aflos de uso, que representaron 7 casos menos
de cancer invasor por cada 10,000 personas-afio
(razén de momios (RM) 0.79; 1C95%: 0.61-1.02).
Este patron se convirtié significativo en un andli-
sis subsecuente del ano 2020 (RM: 0.78; 1C95%:
0.65-0.93)."°En el Million Women Study (MWS),
que incluy6 a 1,084,110 pacientes de 50 a 64
afos, si se encontré un aumento significativo en
la incidencia (riesgo relativo (RR) 1.30; 1C95%:
1.20-1.40)." En el 2019, el Grupo Colaborativo
de Factores Hormonales del Cancer de Mama
publicé un metanalisis que evalué estudios
publicados de 1992 al 2018. Para uso actual,
durante los primeros 1 a 4 afios reporté un
riesgo relativo de 1.17 (IC95%: 1.10-1.26) para
los estrégenos aislados. Durante los afios 5 a 14
se evidencié un aumento mayor del riesgo (RR
1.33; 1C95%: 1.28-1.37). Se concluyé en un
riesgo absoluto de 1 caso nuevo por cada 200
pacientes que consumen esta terapia.” Existen
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estudios observacionales con evidencia mixta
acerca del tratamiento prolongado (mas de 5
anos) de estrégenos aislados, sin existir tamafo
de muestra suficiente o adecuada metodologia
para guiar la indicacion clinica.’

Terapia combinada estrégeno-progestageno: en la
Women's Health Initiative la terapia combinada
resulté en un aumento del riesgo absoluto de
cancer de mama después de 5.6 afios (RM 1.24;
1C95%: 1.01-1.53), que representa 9 casos adi-
cionales por cada 10,000 personas-afio.” En el
seguimiento a 13 afios, continué demostrando un
riesgo significativo (RM 1.32;1C95%: 1.08-1.61)
que persisti6 en el Gltimo andlisis del 2020, con
un incremento de riesgo del 28% comparado
con placebo (RM 1.28; 1C95%: 1.13-1.45)."°En la
poblacién del Million Women Study se respaldé
esta asociaciéon (RR 2.0, 1C95%: 1.88-2.12)" y
en el metandlisis llevado a cabo por el Grupo
Colaborativo (2019), para pacientes de uso ac-
tual, durante 1 a 4 afios se reporté un RR de 1.60
(IC95%: 1.52-1.69) para la terapia combinada
y durante 5 a 14 afos se evidencié un aumento
mayor del riesgo (RR 2.08, 1C95%: 2.02-2.15). En
el andlisis final se report6 un riesgo absoluto de 1
caso nuevo por cada 50 pacientes.” En cuanto al
tipo de progesterona, en un analisis secundario
del estudio francés E3N en el que se incluyeron
a 80,377 mujeres posmenopausicas, se encontrd
un riesgo menor con la progesterona microni-
zada.™ Por lo tanto, al momento el consenso es
claro, la terapia combinada implica un riesgo
de padecer cancer de mama. A pesar de esto, el
riesgo absoluto es relativamente bajo y la etiologia
del cancer multicausal. Por esta razén la terapia
hormonal de reemplazo sigue siendo una opcion
terapéutica vigente.?

En pacientes con antecedente personal de can-
cer de mama la evidencia es amplia y la terapia
hormonal de reemplazo sistémica estd contrain-
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dicada.” El primer ensayo clinico aleatorizado
al respecto fue el estudio HABITS que evalué
la seguridad a 2 afios de la terapia hormonal
de reemplazo en pacientes supervivientes. El
estudio concluyé, prematuramente, conforme
a la demostracién en un anélisis provisional,
un riesgo inaceptable para su continuacion (RR
3.3, 1C95%: 1.5-7.4)."> Al mismo tiempo estaba
en curso un ensayo clinico aleatorizado similar
(Stockholm Trial) que se detuvo luego de la pu-
blicacién de los resultados del HABITS.™ Se han
efectuado estudios de seguimiento que han en-
contrado la persistencia del riesgo de recurrencia
en la cohorte HABITS (RM 2.4; 1C95%: 1.3-4.2)"7.
En relacion con la mortalidad especifica por can-
cer de mama, en un andlisis del WHI se report6
una mortalidad aumentada en las usuarias de
terapia combinada (RM 1.44; 1C95%: 0.97-2.15)
pero reducida en la rama de estrégenos aislados
(RM 0.55; 1C95%: 0.33-0.92)."8

Cancer de endometrio

Terapia estrogénica aislada. El cancer de endo-
metrio es estrégeno sensible en 90% de los casos
(tipo 1), con efecto dafiino de los estrégenos
aislados demostrado desde hace tiempo. En 1995
se publicé un metanalisis que afirmo las observa-
ciones, en el que por primera vez se comparé el
riesgo con la duracién de uso (mas de 10 afos;
RR 9.5; 1C95%: 7.4-12.3) y se determiné que el
riesgo persiste a pesar de descontinuar la terapia
durante 5 afos (RR 2.3; 1C95%: 1.8-3.1).2° En el
MWS se demostré que el uso aislado de estré-
genos (RR 1.45, 1C95%: 1.02-2.06) aumenta el
riesgo de cancer de endometrio, aun cuando la
terapia durara menos de 5 afos.”

Con respecto a la via de administracién, se ha
demostrado que la via sistémica confiere el
mayor impacto. Por la via vaginal, a dosis bajas,
parece ser mas segura.?>? El riesgo es similar en

la administracién ciclica y continua. El riesgo
es dosis-dependiente pero se ha demostrado
que la administracion transdérmica con dosis
ultra-bajas confiere tasas similares de hiper-
plasia endometrial, proliferacion endometrial
y sangrado transvaginal, aunque se requieren
mayores estudios al respecto.* Con base a esto
se concluye, de manera fidedigna, que el riesgo
absoluto de carcinoma endometrial es mayor
con los estrégenos aislados.?

Terapia combinada estrégeno-progestageno. La
adicion de un progestageno a los estrogenos
aislados, efectivamente, reduce el riesgo de
carcinoma de endometrio. En el WHI la terapia
combinada continua demostré una reduccién
del riesgo no significativa (RM 0.81; 1C95%;
0.48-1.36) comparada con el régimen ciclico.
Esta reduccion se volvié significativa en el
seguimiento a 9 anos (RM 0.58, 1C95%: 0.40-
0.86) y 13 aftos (HR 0.67, 1C95%: 0.49-0.91)."
En el MWS se confirmaron estos hallazgos
con una reduccion del 29% (RR 0.71, 1C95%:
0.56-0.90).%' Se han efectuado estudios para
determinar el tipo y dosis minima efectiva de
progestina para proteccion endometrial. Un
metanalisis Cochrane (2012) demostré que se
confiere proteccién a una dosis minima de 1.5
mg de medroxiprogesterona y con 0.1 mg de
acetato de noretisterona de manera continua o
secuencial.?® En cuanto a la progesterona mi-
cronizada, el estudio E3N francés demostré un
aumento del riesgo de carcinoma endometrial
con su uso (RM 1.80, 1C95%: 1.38-2.34), pro-
porcional a la duracién del tratamiento. En el
mismo andlisis, la terapia combinada con didro-
gesterona se asoci6 con aumento del riesgo con
mas de 5 anos de consumo (RM 1.69, 1C95%:
1.06- 2.70). Esto sugiere que la dosificacién de
estas formulaciones de progestina no es sufi-
ciente para conferir proteccién endometrial.?”
Sin embargo, esta informacién contrasta con
otros estudios, por lo que se requiere mayor
investigacion al respecto.?®
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En el 2011 se llevé a cabo un estudio retros-
pectivo que analizé a 29 pacientes con cancer
endometrial etapa |-l tratado quirdrgicamente
en quienes se administr6 terapia hormonal de
reemplazo, con seguimiento medio de 54 meses.
Aunque la cohorte era pequefa, no se observé
aumento en la tasa de recurrencia con la terapia
hormonal de reemplazo.?” En 2018 se publicé
una revisién sistematica Cochrane en la que
solo se incluy6 un ensayo clinico aleatorizado
de 1236 pacientes con cancer de endometrio
estadio | y Il tratado, en el que se report6 una
recurrencia de 2.3% en pacientes en la rama de
estrégenos aislados versus 1.9% con placebo (RR
1.17,1C95%: 0.54-2.50). No se reportd la super-
vivencia global, periodo libre de enfermedad o
tiempo de recurrencia y se consideré de bajo
poder estadistico porque se concluyé prematura-
mente por la repercusién en el reclutamiento de
los resultados del WHI.*° Posterior a este estudio
se publicé (2019) un ensayo epidemiolégico
que evalué a 5667 pacientes con antecedente
de cancer endometrial de las que 847 (14.9%)
recibieron terapia hormonal de reemplazo. A los
47.5 meses se reportd una reduccién del riesgo
de recurrencia en las pacientes que recibieron
terapia hormonal de reemplazo (RM 0.62;
1C95%: 0.46-0.83). En cuanto al tipo utilizado,
los estrégenos aislados (RM 0.39; 1C95%: 0.23-
0.71) y la terapia combinada (RM 0.45; 1C95%:
0.29-0.98) redujeron el riesgo de manera signi-
ficativa, mientras que la progesterona aislada no
(RM 0.89; 1C95%: 0.62-1.43). El periodo corto
de seguimiento y el disefio retrospectivo limitan
estas observaciones.?' Al momento, todo indica
que la terapia hormonal de reemplazo no tiene
un riesgo significativo en pacientes con antece-
dente de cancer de endometrio; sin embargo, no
existe evidencia suficiente para confirmarlo. No
existe evidencia en cancer avanzado (FIGO >
1), por lo que la terapia debe individualizarse e
informar a la paciente la evidencia y los riesgos.*
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Cancer de ovario

Si bien existen multiples subtipos, el panorama
clinico suele ser directo porque 90% son epite-
liales.>? La influencia estrogénica en este subtipo
sigue siendo motivo de controversia.** En el
MWS se encontré un aumento en la incidencia
con el consumo prolongado de estrégenos ais-
lados, sin diferenciar la via de administracién.
Este mismo estudio reporté mayor riesgo para los
subtipos seroso y endometrioide.** Un metana-
lisis reciente, de 52 estudios y 21,488 pacientes
posmenopausicas con cancer de ovario, report6
un aumento pequeno pero significativo para las
usuarias actuales (RR 1.14, 1C95%: 1.10-1.19).
Para las usuarias previas el riesgo parecia persistir
alos 10 anos de haber suspendido la terapia hor-
monal de reemplazo, independientemente del
tipo.*® Sin embargo, el riesgo absoluto calculado
asociado con la terapia hormonal de reemplazo
fue de 1 caso por cada 1000 usuarias después
de 5 afios.** A su vez, en el WHI no se encontr6
asociacion con la terapia combinada posterior a
los 5.6 anos (RM1.41, 1C95%: 0.75-2.66) o a los
13 anos (RM 1.24, 1C95%: 0.83-1.87)."

Las mujeres con cancer de ovario tratadas quirdr-
gicamente experimentan una pérdida inmediata
de la funcién ovdrica. A pesar de que la terapia
hormonal de reemplazo es la mas efectiva para
contrarrestar los sintomas posteriores, su seguri-
dad es cuestionable por temor a la recurrencia.*
El estudio mds reciente es un metanalisis
Cochrane del 2020 en el que se evaluaron 3
estudios con 350 mujeres que se reporté una
supervivencia aumentada con la terapia hormo-
nal de reemplazo (RM 0.71, 1C95%: 0.54-0.93),
sin diferencias significativas en el periodo libre
de enfermedad (RM 0.76, 1C95%: 0.57-1.01).
No especificé las diferencias entre los tipos de
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terapia hormonal de reemplazo.’* Ademas, la
calidad de la evidencia es limitada por su bajo
poder estadistico, imprecision de resultados y
datos incompletos de los desenlaces relevantes;
por lo tanto, hasta ahora, no es suficiente para
apoyar o refutar la indicacion de terapia hormo-
nal de reemplazo en esta poblacién.?*3”

Cancer cervicouterino

A diferencia de otras neoplasias ginecolégicas
existe poca evidencia que evalde la asociacién
entre la terapia hormonal de reemplazo y el can-
cer cervicouterino. El 80 a 90% son de células
escamosas, no dependientes de estrégeno;” por
esto, seglin algunos estudios epidemiolégicos,
la terapia hormonal de reemplazo no afecta
negativamente en el riesgo de cancer cervicou-
terino. En la cohorte del European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition Study
que evalu6 a 308,036 mujeres, se encontrd
una reduccién del riesgo en las mujeres peri y
posmenopausicas que recibieron terapia hor-
monal de reemplazo (RM 0.5, 1C95%: 0.4-0.8),
con un efecto paulatino conforme a la duracién
del tratamiento (> 5 afios, RM 0.4, 1C95%: 0.2-
0.9).%8 Es posible que la reduccioén del riesgo esté
sobreestimada tomando en cuenta que quienes
reciben la terapia hormonal de reemplazo se
practican tamizaje de lesiones premalignas con
mas frecuencia, con el consecuente diagndstico
y tratamiento en etapas mas tempranas. Por lo
tanto, hasta ahora se desconocen los mecanis-
mos intrinsecos que expliquen una asociacion,
seguramente que cuando haya mdas estudios al
respecto mejor serd el conocimiento.?*

Con base en lo anterior, los hallazgos de la dltima
década sugieren que si se selecciona el régimen
adecuado sus ventajas seran mayores vy los ries-
gos considerablemente menores. Los riesgos y
beneficios de la terapia hormonal de reemplazo,
al igual que las recomendaciones actuales de su
indicacion en supervivientes de cancer, varian

considerablemente segin la circunstancia in-
dividual.#'2%? (Cuadro 1) La variedad de riesgo
obliga a un tratamiento individualizado, con
insistencia en el consentimiento informado que
permita tomar la mejor decision entre el médico
y la paciente.*

Para el cancer de mama, los estrégenos aislados
representan aproximadamente 1 caso nuevo
por cada 200 pacientes, sin existir informacion
suficiente para guiar la indicacién clinica. La
terapia combinada implica un riesgo claro de
cancer de mama. A pesar de esto, el riesgo ab-
soluto es relativamente bajo con una etiologia
multicausal; por esto la terapia hormonal de
reemplazo sigue siendo una opcién vigente en
la poblacién general. La evidencia es mas clara
en pacientes con antecedente personal de can-
cer de mama, en quienes estd contraindicada
la terapia hormonal de reemplazo sistémica.
Para el cancer endometrial se concluye que el
riesgo absoluto es mayor con la formulacién
de estrégenos aislados, mientras que la adicion
de un progestageno, efectivamente, reduce el
riesgo. En mujeres con antecedente de cancer
de endometrio parece que la terapia hormonal
de reemplazo no confiere riesgo significativo;
sin embargo, no existe evidencia suficiente para
confirmarlo. Para las mujeres con cancer de
ovario tratadas quirdrgicamente, al momento
tampoco existe evidencia robusta acerca de
su seguridad. En cuanto al cancer cervicoute-
rino, el 80 a 90% son de células escamosas,
no estrégeno-dependientes, por lo que parece
ser que la terapia hormonal de reemplazo no
repercute de manera negativa en el riesgo
de incidencia o recurrencia. Por lo tanto, los
riesgos y beneficios de la terapia hormonal de
reemplazo, al igual que las recomendaciones
actuales de su indicacion en supervivientes al
cancer, varian de manera considerable confor-
me a la circunstancia individual.
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Recomendaciones para pacientes con antecedente de cancer.*'>*
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