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m INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER

Terapia hormonal para la menopausia y el cancer

¢Qué es la terapia hormonal para la menopausia?

La terapia hormonal para la menopausia (menopausal hormone therapy, MHT) es un tratamiento que los
meédicos pueden recomendar para aliviar los sintomas comunes de la menopausia y, también, para
prevenir cambios biolégicos a largo plazo, como la disminucién de masa 6sea (de los huesos). Estos
cambios biolégicos son consecuencia de la reduccién de en los niveles de las hormonas naturales
llamadas estrégeno y progesterona que sucede en el cuerpo de la mujer durante y después de la
menopausia. (Mas informacién disponible en la pagina de Internet sobre menopausia de MedlinePlus).

Esta terapia generalmente comprende el tratamiento con estrégeno solo; una combinacién de estrégeno
y progesterona; o estrégeno y progestina, que es una hormona sintética con efectos similares a los de la
progesterona. A las mujeres que se han hecho una histerectomia por lo general se les receta solo
estrégeno. A las mujeres que no se han hecho esta operacién quirurgica se les receta estrogeno y
progestina, porque el tratamiento con estrégeno solo se asocia a un aumento del riesgo de cancer de
endometrio, y hay estudios que indican que la combinacién de estrégeno y progestina puede no tener
ese riesgo.

¢Cual es la diferencia entre las hormonas que se usan en la terapia
para la menopausia y las hormonas que produce el cuerpo de la
mujer?

Las hormonas que se usan en la terapia para la menopausia provienen de distintas plantas y animales o
pueden ser fabricadas en un laboratorio. La estructura quimica de estas hormonas es similar, aunque
generalmente no es idéntica, a la de las hormonas producidas por el cuerpo de la mujer.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) de EE. UU. ha
aprobado varios productos hormonales para su uso en la terapia hormonal. Los productos aprobados por
la FDA son sometidos a pruebas exhaustivas y la produccion se hace bajo condiciones reguladas para
garantizar que cada dosisya sea en forma de pildora, de parche epidérmico o de cremacontenga la
cantidad adecuada de hormonas. Estos productos aprobados por la FDA solo se pueden adquirir con
receta médica. En la publicacién en inglés de la FDA MenopauseMedicines to Help You se ofrece mayor
informacioén sobre la terapia hormonal.

Los productos hormonales no aprobados por la FDA, conocidos como "hormonas bioidénticas”, tienen
una gran difusién y se venden sin receta médica por Internet. Las afirmaciones que dicen que son
productos "mas seguros" o mas "naturales" en comparacion con los productos hormonales aprobados
por la FDA no tienen el respaldo de una evidencia cientifica confiable. La FDA proporciona mayor
informacién sobre estos productos en la publicacién en inglés Menopausal Hormone Therapy and “Bio-
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identical Hormones.

¢De dénde proviene la evidencia cientifica sobre los riesgos y
beneficios de la terapia hormonal para la menopausia?

La evidencia cientifica mas completa acerca de los riesgos y beneficios de la terapia hormonal para la
menopausia proviene de dos estudios clinicos con distribucién al azar que fueron patrocinados por los
Institutos Nacionales de la Salud como parte de la Iniciativa para la Salud de la Mujer (Women'’s Health
Initiative, WHI):

+ En el estudio sobre el uso de estrégeno mas progestina de la WHI (Estrogen-plus-Progestin
Study), participaron mujeres con Utero que fueron asignadas en forma aleatoria (o al azar) para
recibir o bien un medicamento hormonal con la combinacién de estrégeno y progestina (Prempro™)
o un placebo.

+ En el estudio sobre el uso de estrégeno solo de la WHI (Estrogen-Alone Study), participaron
mujeres sin Utero que fueron asignadas en forma aleatoria para recibir o bien un medicamento
hormonal solo con estrégeno (Premarin™) o un placebo.

En los dos estudios, participaron mas de 27 000 mujeres sanas entre 50 y 79 afios de edad en el momento
de la inscripcién. Si bien ambos estudios fueron interrumpidos antes de su finalizacién (en 2002 y 2004,
respectivamente) cuando se determiné que ambos tipos de tratamiento estaban asociados a riesgos
médicos especificos, se continué el sequimiento a largo plazo de las participantes a fin de proporcionar
nuevos datos sobre los efectos de la terapia hormonal en la salud.

¢Cuales son los beneficios de la terapia hormonal para la
menopausia?

La investigacion del estudio de estrdgeno mas progestina de WHI indicé que las mujeres que tomaron
estos medicamentos tuvieron los beneficios siguientes:

+ Un tercio de fracturas vertebrales y de cadera menos que las mujeres que tomaron el placebo. En
términos absolutos, esto significa que hubo 10 fracturas por afio por cada 10 000 mujeres que
recibieron la terapia hormonal, en comparacién con 15 fracturas por afio por cada 10 000 mujeres
que recibieron el placebo (1).

« Un tercio de riesgo de cancer colorrectal menos que las mujeres que recibieron el placebo. En
términos absolutos, esto significa que hubo 10 casos de cancer colorrectal por afio por cada 10 000
mujeres que recibieron la terapia hormonal, en comparacion con 16 casos de cancer colorrectal por
afio por cada 10 000 mujeres que recibieron el placebo (1).

No obstante, un estudio de seguimiento posterior indicé que ninguno de estos beneficios persistio
después de que las pacientes dejaron de tomar la medicacién combinada de terapia hormonal (2).

Las mujeres que tomaron solo estrégeno tuvieron los siguientes beneficios:
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« Un tercio de riesgo de fracturas vertebrales y de cadera menos que las mujeres que tomaron el
placebo. En términos absolutos, esto significa que hubo 11 fracturas vertebrales y 11 de cadera por
aflo por cada 10 000 mujeres que recibieron estrogeno, en comparaciéon con 17 fracturas vertebrales y
17 de cadera por afio por cada 10 000 mujeres que recibieron el placebo (3).

+ Un 23 por ciento menor de riesgo de cancer de seno (mama) que las mujeres que recibieron el
placebo. En términos absolutos, esto significa que hubo 26 casos de cancer de seno invasivo por afio
por cada 10 000 mujeres que recibieron estrégeno, en comparacién con 33 casos de cancer de seno
invasivo por afio por cada 10 000 mujeres que recibieron el placebo (3).

Sin embargo, después de 10,7 afios de seguimiento, el riesgo de sufrir fracturas de cadera fue
ligeramente mayor para las participantes del grupo que recibieron estrégeno solo, aunque el riesgo de
cancer de seno se mantuvo menor que en las mujeres que recibieron el placebo (4).

¢Cuales son los riesgos para la salud de la terapia hormonal para la
menopausia?

Antes de que comenzaran los estudios de la Iniciativa para la Salud de la Mujer (WHI), se sabia que la
terapia hormonal para la menopausia con estrégeno solo causaba un aumento del riesgo de cancer de
endometrio en mujeres con el Utero intacto. Por esa razén, en los estudios de la WHI, las mujeres
asignadas en forma aleatoria al grupo de la terapia hormonal recibieron estrégeno y progestina si tenian
Utero, y estrogeno solo si no tenian Utero.

Los resultados de los estudios de la WHI han indicado que la terapia hormonal esta asociada a los
siguientes perjuicios:

 Incontinencia urinaria. El uso de la combinacion de estrégeno y progestina aumento el riesgo de
incontinencia urinaria (1).

« Demencia. El uso de la combinacién de estrégeno y progestina duplicé el riesgo de padecer
demencia en mujeres en etapa posmenopausica de 65 afios de edad y mayores (5).

« Derrames cerebrales, coagulos de sangre y ataques cardiacos. Las mujeres que tomaron la
terapia hormonal combinada o el estrégeno solo, presentaron un mayor riesgo de derrames
cerebrales, coagulos de sangre y ataques cardiacos (1, 3). Sin embargo, el riesgo volvié a sus niveles
normales para las mujeres en ambos grupos después de haber interrumpido la medicacién (2, 4).

+ Cancer de seno (mama). Las mujeres que recibieron la combinacién de estrégeno mas progestina
presentaron una mayor probabilidad de recibir un diagnéstico de cancer de seno (6). Los canceres de
seno en estas mujeres eran mas grandes y con mayor probabilidad de haberse extendido a los
ganglios linfaticos al momento del diagndstico (6). El nimero de canceres de seno en este grupo de
mujeres aumentd segun el tiempo que duraron tomando las hormonas y disminuyd después de que
dejaron de tomarlas (7).

Estos estudios también indicaron que tanto la combinacion de medicamentos como el uso de
estrégeno solo hicieron que la mamografia fuese menos eficaz para detectar el cancer de seno en sus
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etapas iniciales (6, 8). Las mujeres que recibieron hormonas tuvieron que repetirse las mamografias
para evaluar las anomalias encontradas en las mamografias de deteccion y hacerse mas biopsias de
seno para determinar si dichas anomalias eran cancer (6, 8).

El indice de mortalidad por cancer de seno entre las participantes que recibieron estrégeno mas
progestina fue 2,6 por afio por cada 10 000 mujeres, en comparacion con 1,3 por afio por cada 10 000
mujeres en el grupo de las que recibieron el placebo (9). El indice de mortalidad por cualquier causa
después del diagnéstico de cancer de seno fue 5,3 por afio por cada 10 000 mujeres entre quienes
tomaron la terapia hormonal combinada, en comparacién con 3,4 por afio por cada 10 000 mujeres
en el grupo de las que recibieron el placebo (9).

» Cancer de pulmén. Las mujeres que recibieron la terapia hormonal combinada presentaron el
mismo riesgo de cancer de pulmén que las mujeres que recibieron el placebo (10). Sin embargo,
entre las participantes que recibieron un diagnoéstico de cancer de pulmén, fue mas probable que las
mujeres que tomaron estrdgeno mas progestina murieran por la enfermedad que las que tomaron el
placebo.

No hubo diferencias en el nUmero de casos de cancer de pulmén o en el numero de muertes por la
enfermedad en las mujeres que tomaron estrégeno solo en comparacion con las mujeres que
tomaron el placebo (11).

+ Cancer colorrectal. En el informe preliminar del estudio, las mujeres que recibieron la terapia
hormonal combinada presentaron un riesgo menor de cancer colorrectal que las mujeres que
recibieron el placebo (1). No obstante, los tumores colorrectales en las mujeres del grupo de la
terapia hormonal combinada estaban mas avanzados al momento de la deteccién que los de las
mujeres del grupo del placebo. No hubo diferencias en el riesgo de cancer colorrectal o en el estadio
(etapa) de la enfermedad al momento del diagndstico entre las mujeres que recibieron estrégeno
solo y las que recibieron el placebo (3).

Sin embargo, en un analisis posterior de los estudios de WHI no se hallaron indicios cientificos
convincentes de que el estrégeno solo o la combinacion de estrégeno y progestina tuvieran un efecto
en el riesgo de cancer colorrectal, en el estadio del tumor al momento del diagndéstico o en la muerte
por cancer colorrectal (12).

¢Afecta la histerectomia los riesgos de cancer asociados a la terapia
hormonal para la menopausia?

Las mujeres que se han sometido a una histerectomia y a quienes se les receta terapia hormonal para la
menopausia generalmente reciben estrégeno solo.

En 2004, cuando el estudio de la WHI de tratamiento con estrogeno solo se interrumpié antes de su
finalizacion, las mujeres que habian recibido estrégeno solo presentaron un riesgo de cancer de seno
reducido en 23 por ciento en comparacion con las que recibieron el placebo (4). En un analisis que se llevo
a cabo después de un seguimiento promedio de 10,7 afios hecho a las participantes del estudio, se
descubri6 que las mujeres que habian recibido estrégeno solo continuaban teniendo un riesgo menor de
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cancer de seno que las mujeres que habian recibido el placebo (4).

¢Cambian con el tiempo los riesgos de cancer debido a la terapia
hormonal para la menopausia?

Las mujeres que se han sometido a una histerectomia y que usan la terapia hormonal para la menopausia
con solo estrégeno presentan una reduccién del riesgo de cancer de seno que continda al menos 5 afios
después de haber dejado de recibir la terapia (4).

Las mujeres que reciben la terapia hormonal combinada presentan un aumento en el riesgo de cancer de
seno que contintia después de que dejan de tomar la medicacién (9). En el estudio de la WHI, en el cual
las mujeres recibieron la terapia hormonal combinada durante un promedio de 5,6 afios, el aumento del
riesgo persistio después de un periodo de seguimiento promedio de 11 afios. Los canceres de seno en
este grupo de mujeres fueron mas grandes y con una mayor probabilidad de haberse extendido a los
ganglios linfaticos (un signo de que la enfermedad esta méas avanzada).

Algunos estudios han documentado una disminucion en el niumero de diagndsticos de cancer de seno en
Estados Unidos después de la marcada reduccion en el uso de la terapia hormonal, la cual ocurrié
después de que se publicaran los resultados preliminares del estudio de la combinacién de estrégeno y
progestina en julio de 2002 (13, 14). Es posible que otros factores también hayan contribuido a esta
disminucién, como la reduccién en el uso de mamografias (15).

¢Resulta seguro para las mujeres que han tenido un diagnéstico de
cancer recibir la terapia hormonal para la menopausia?

Una de las funciones del estrégeno que se produce naturalmente en el cuerpo es fomentar el crecimiento
normal de células en los senos y el Utero. Es por esta razén que en general se piensa que la terapia
hormonal para la menopausia podria fomentar un mayor crecimiento tumoral en mujeres que ya han
recibido un diagnéstico de cancer de seno. Sin embargo, los resultados de estudios sobre el uso de las
hormonas para el tratamiento de los sintomas menopausicos en supervivientes de cancer de seno han
sido contradictorios; algunos han indicado que hay un mayor riesgo de recidiva (regreso) del cancer de
seno (16, 17) y otros no lo han hecho (18, 19).

¢Qué deben hacer las mujeres si tienen sintomas de menopausia
pero les preocupa la terapia hormonal?

Si bien la terapia hormonal para la menopausia brinda beneficios a corto plazo, como el alivio de los
sofocos de calor y la sequedad vaginal, existen varias inquietudes de salud asociadas con su uso. Las
mujeres deben preguntar al proveedor de atencién médica si es necesario que reciban la terapia y qué
alternativas pueden ser adecuadas para ellas. La FDA esta aconsejando ahora a las mujeres que usen la
terapia hormonal por el tiempo mas corto posible y en la dosis mas baja posible para controlar los
sintomas de la menopausia. La publicacion de la FDA: La menopausia y las hormonas ofrece mayor
informacioén sobre los riesgos y los beneficios de la terapia hormonal para controlar los sintomas de la
menopausia.
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¢Qué alternativas tienen las mujeres que deciden no recibir terapia
hormonal para la menopausia?

Las mujeres a quienes les preocupan los efectos naturales que se presentan en la salud debido a la
disminucion en la produccion de hormonas durante la menopausia pueden hacer cambios en su estilo de
vida y alimentacion para reducir ciertos riesgos. Por ejemplo, es posible que consumir alimentos ricos en
calcio y vitamina D, o tomar suplementos alimentarios que contengan estos nutrientes, prevenga la
osteoporosis. En estudios de distribucion al azar se ha demostrado que hay medicamentos aprobados por
la FDA, como el alendronato (Fosamax®), el raloxifeno (Evista®) y el risedronato (Actonel®), que
previenen la disminucién de masa ésea.

Los medicamentos aprobados por la FDA para tratar la depresién y las convulsiones pueden ayudar a
aliviar sintomas menopausicos como los sofocos de calor (20). En estudios clinicos de distribucién al azar
se ha demostrado que los siguientes medicamentos son eficaces para combatir los sofocos de calor:

* Venlafaxina (Effexor®)

* Desvenlafaxina (Pristig®)

Paroxetina (Paxil®)

Fluoxetina (Prozac®)
* Citalopram (Celexa®)
* Gabapentina (Neurontin®)

* Pregabalina (Lyrica®)

Algunas mujeres recurren a tratamientos de medicina complementaria y alternativa de venta libre para el
alivio de los sintomas menopausicos. Algunos de estos remedios contienen compuestos similares al
estrogeno derivados de fuentes como productos de soya, cereales integrales, semillas oleaginosas
(principalmente el lino o linaza), legumbres y cimicifuga o hierba sonajero. Sin embargo, hasta la fecha no
ha habido ningun estudio clinico de distribucién al azar que haya indicado que alguno de estos remedios
sea mas eficaz que un placebo para combatir los sofocos de calor. En estudios realizados con otros
remedios a base de hierbas, como aceite de onagra, ginseng y fiame silvestre, los resultados tampoco han
indicado que puedan reducir con eficacia los sintomas menopausicos (19).

El Instituto Nacional del Envejecimiento (NIA), que forma parte de los Institutos Nacionales de la Salud
(NIH), tiene mas informacién sobre la menopausia.

¢Qué otras preguntas quedan por resolver en esta area de
investigacion?

Los estudios de la WHI tuvieron una relevancia tal que transformaron nuestros conocimientos sobre los
efectos de la terapia hormonal para la menopausia en la salud. En investigaciones clinicas de seguimiento
se han ampliado y refinado los resultados originales de estos dos estudios. Sin embargo, aun restan
muchas preguntas por resolver, como por ejemplo:
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 ;Hay formas diferentes de hormonas, dosis mas bajas, distintas hormonas o métodos diferentes de
administracion que sean mas seguros o mas eficaces que los que se probaron en los estudios de la
WHI?

« ;Presenta riesgos y beneficios diferentes el uso de hormonas en mujeres mas jovenes de las que
participaron en los estudios de la WHI?

+ ;Existe una edad ideal para iniciar la terapia hormonal o una duracion 6ptima del tratamiento que
provean el maximo beneficio y el minimo riesgo?

Es importante destacar que las mujeres que participaron en los estudios de la WHI tenian 63 afios de
edad en promedio, aunque 5000 de ellas tenian menos de 60 afos, por lo que es posible que los
resultados del estudio también se puedan aplicar a mujeres mas jévenes. Sin embargo, las mujeres en el
estudio no estaban usando la terapia hormonal para aliviar sintomas menopausicos. Ademas, los estudios
de la WHI pusieron a prueba un Unico nivel de dosis de un solo medicamento de estrégeno (Premarin) y
de un solo medicamento de estrégeno mas progestina (Prempro).

El NIA esta patrocinando el estudio Intervencién temprana frente a intervencion tardia con estradiol (Early
Versus Late Intervention Trial With Estradiol, ELITE) con la finalidad de intentar responder a estas preguntas
pendientes. Este estudio clinico compara los efectos del estrégeno en un grupo de mujeres dentro de los
6 afos siguientes a la menopausia y otro grupo de mujeres que pasaron por la menopausia al menos
hace 10 afios. Durante 5 afios, las mujeres son asignadas de manera aleatoria a un grupo en el que
reciben estradiol (Estrace®) o a un grupo en el que reciben un placebo. Las mujeres con Utero también
recibiran un gel de progesterona o un gel placebo durante los ultimos 10 dias de cada mes. En este
estudio se han inscrito 643 mujeres y se espera que finalice en el verano de 2013.

El NCI respalda una variedad de investigaciones relacionadas con la terapia hormonal para la
menopausia, entre ellas, hay estudios que tienen la finalidad de conocer los factores genéticos que
afectan la respuesta de las mujeres a esta terapia y la funcién del uso crénico de hormonas femeninas
para que comience el cancer de seno, asi como la formulacion de tratamientos no hormonales mas
eficaces para combatir los sofocos de calor.

¢Donde se puede obtener mas informacion sobre la terapia
hormonal para la menopausia?

Los siguientes recursos ofrecen mas informacion, en inglés, sobre las hormonas menopausicasy la
terapia hormonal para la menopausia:

* La pagina principal de los NIH sobre la terapia hormonal para la menopausia

* Sitio en Internet de participantes de la WHI

* Sitio en Internet del Centro Nacional para la Salud Complementaria e Integrativa: Sintomas
Menopausicos y Métodos Complementarios de Salud
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