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RESUMEN.

Se analiza y discute la evidencia actualizada con respecto a la Terapia Hormonal de Reemplazo (THR) cuando es utilizada
en mujeres postmenopausicas que padecen alguna de las condiciones ginecoldgicas complicantes mas comunes, tales
como miomatosis uterina, endometriosis, quiste de ovario, poélipos endometriales, carcinoma de endometrio, mastopatia
fibroquistica, cancer de ovario, cancer de cérvix y melanoma de vulva y vagina. Se plantean los esquemas de THR mas
adecuados para cada grupo de pacientes de acuerdo con su patologia agregada.

PALABRAS CLAVE. Terapia Hormonal de Reemplazo, Climaterio
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INTRODUCCION.

Es harto frecuente que tanto nuestra poblacion de pacientes (climatéricas y no), asi como un nutrido grupo de profesionales
en Ciencias de la Salud, inquieran acerca del posible efecto positivo 0 negativo del uso de los tratamientos hormonales
en aquellas pacientes climatéricas que ademas padecen de algunas otras patologias ginecoldgicas agregadas.

El objetivo de este trabajo de revision es, entonces, actualizar los conocimientos sobre algunas condiciones ginecolégicas
benignas y malignas frecuentes, en relacién con los posibles efectos que la terapia hormonal de reemplazo (THR)
pueda ejercer sobre ellas.

Debemos dejar claro que en esta revisidn se analizan diversos esquemas de terapia hormonal de reemplazo utilizadas en
la época climatérica, tales como estrogenoterapia sola y combinada, tibolonas y Moduladores Selectivos de Receptores
Estrogénicos (SERMS) y no solamente la terapia con estrégenos conjugados que se ha utilizado tradicionalmente en
nuestra Institucion.

Para los efectos de esta revision hemos escogido 9 grupos de patologias ginecoldgicas benignas y malignas las cuales
son :

Leiomiomatosis uterina.

Endometriosis.

Quistes benignos de ovario.

Pdlipos endometriales.

Carcinoma de endometrio.

Patologia benigna de mama..

Cancer de ovario.

Cancer de cervix..

Otros tumores malignos del tracto genital.

©CONOO A WN =

La patologia maligna de mama no se incluye en esta revision pues serd tratada en otro articulo dedicado
exclusivamente a este tema.

1. LEIOMIOMATOSIS UTERINA.

Considerando el hecho de que los leiomiomas uterinos son tumores benignos hormono dependientes que tienden
a desaparecer después de la menopausia, podria pensarse que la THR podria producir un aumento en el tamafo y
numero de ellos. Los estudios de Ang (1) y de Sener (2), han mostrado que la THR por via oral no se acompana ni
de aumento, ni de reduccién de los leiomiomas preexistentes. En este ultimo estudio se encontré que la THR por via
transdérmica produce un aumento de hasta un 25% en el tamafio de los miomas.

Sin embargo, el trabajo de Ichimura y cols. (3) parece indicar que es la accién directa de las progestinas sobre el
miometrio lo que estimula el crecimiento miomatoso y los estrogenos actuarian de manera indirecta aumentando la
reactividad de los receptores de progesterona (RP) en el miometrio. Cabe hacer notar aqui que en el estudio de Sener
mencionado anteriormente, se utilizd una dosis de progestinas mayor de lo usual.

Derivado de lo anterior pareciera que, mas que la dosis y el tipo de estrogenos y su via de administracion, lo que influye
de manera importante en el crecimiento de los miomas, es la dosis de progestinas.

De Aloysio y colaboradores (4) encontraron que la administracion de tibolonas no aumenta el tamarfio de los miomas
a largo plazo, incluso aquellos de tamafno grande, de manera que puede indicarse en la mujer post menopausica con
miomatosis uterina.

Palombo y colaboradores (5) encontraron que la administracion de raloxifeno logra una importante reduccion en el
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tamafo de los miomas.
Cabe agregar que, aparte del control ecografico, recientemente se esta valorando la importancia del estudio doppler en
el seguimiento del mioma ( 6)

2. ENDOMETRIOSIS.

Aceptando la definicion de que la endometriosis es la presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina,
podriamos derivar que la THR puede reactivar este padecimiento, incluso cuando se han removido quirdrgicamente los
tejidos macroscépicamente afectados.

El regimen ideal de la terapia de reemplazo hormonal en estos casos no se ha establecido. Algunos autores abogan
por evitar el uso de terapia estrogénica durante los primeros seis meses posteriores a la ooforectomia y/o utilizar THR
combinada con gestagenos aunque ya no exista endometrio que proteger. ( 7) Sin embargo no existen resultados
contundentes basados en la evidencia que avalen esta recomendacion. ( 8)

Otros autores ( 9) proponen la utilizacién de las tibolonas como alternativa a los esquemas de estrogenoterapia en
estas pacientes. aunque estas recomendaciones son tedricas sin evidencia cientifica sélida que las respalde.

3. QUISTES BENIGNOS DE OVARIO

Con la posible excepcion de los quistes hemorragicos dependientes de focos de endometriosis, no existe evidencia
relevante de que la THR tenga influencia en la formacion o aumento de tamafo de los quistes de ovario en las
mujeres

postmenopausicas. (10)

4. POLIPOS ENDOMETRIALES

La aparicion de polipos endometriales durante la terapia de reemplazo hormonal es diferente de acuerdo con el protocolo
de tratamiento que se utilize.

Oguz y colaboradores (10) concluyen que “ .. la formacién de pdlipos endometriales puede ser dependiente del tipo y
la dosis del estrégeno y de la progestina utilizados. Especialmente una progestina con alta actividad antiestrogénica
puede jugar un importante papel en la prevencién de la formacién de poélipos endometriales.” Sin embargo, al no tener
este estudio grupo de control, no se puede establecer con claridad si cualquier Terapia hormonal de reemplazo produce
un aumento real en la incidencia de pdlipos endometriales. La prevalencia de pdlipos endometriales encontrada por
Anastasiadis y col (11)en poblacién de mujeres popstmenopausicas sin THR fue de 8.9 %

5. CARCINOMA DE ENDOMETRIO

El tipo | de carcinoma de endometrio cuya incidencia es del 80-85%, es el adenocarcinoma que tiene como precursor a
la hiperplasia endometrial, la edad promedio es de 55 afnos, son de bajo grado de malignidad, se asocian a una historia
de estimulacién estrogénica continua y sin oposicion por progestagenos.

El tipo Il, que son el carcinoma seroso papilar, el carcinoma de células claras y el carcinoma adenoescamoso, no son
hormonodependientes, estan rodeados de endometrio atréfico, son de alta malignidad y la edad promedio es de 65
afos.

El estudio PEPI (Postmenopausal estogen/progestin intervention) (12) en 875 pacientes reportd 1% de riesgo de
desarrollar hiperplasia adenomatosa o atipica de endometrio con la administracion de placebo o de terapia combinada
y 34% para pacientes que recibieron estrégenos unicamente.

En el estudio del Endometrial Cancer Colaborative Group (13) en 300 pacientes reporté que entre el 5.1% de las
pacientes que usaron inyeccion de estrogenos y en el 5.9 % de la mujeres que usaron cremas vaginales de estrégenos,
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no constituyeron un factor de riesgo significativo.

Queda claro, entonces, que debe utilizarse siempre un preparado de accion progestacional en las mujeres que tienen
utero intacto y que requieren de THR, de tal manera que se antagonize el efecto proliferativo endometrial de los
estrogenos solos.

6. PATOLOGIA BENIGNA DE MAMA

Aunque los estudios recientes con respecto al efecto de la THR sobre la densidad radiografica de las mamas (14,15) no
permiten sacar conclusiones definitivas, la terapia hormonal de reemplazo puede empeorar el aspecto radioldgico y la
sintomatologia de la enfermedad fibroquistica de las mamas, especialmente si contiene progestinas del tipo de acetato
de medroxiprogesterona y acetato de ciproterona. (16)

7. CANCER DE OVARIO

Una cantidad importante de la evidencia reciente, no asocia la THR con la aparicién de cancer de ovario.

En el estudio WHI ( Women's Health Initiative ) (17) no se encontrd incremento de cancer de ovario estadisticamente
significativo en usuarias de THR.

En los trabajos de Whitemore AS. y col (18), Kauffman DW. y col (19), Hildreth NG y col (20) y Purdie DM. y col (21 ) no
se encontrdé aumento en la incidencia de cancer de ovario en mujeres con Utero intacto y THR.

En los trabajos de Sit AS. y col (22) y Pike MC. y col (23), no se encontr6 aumento del la incidencia de cancer de ovario
en mujeres histerectomizadas con THR.

Sin embargo, se han publicados algunos otros estudios que contrastan con estos resultados. Entre ellos es importante
mencionar el trabajo de Lacey JV, y col. (24) en el cual se encontré lo siguiente:

Mujer con Histerectomia :
e uso de THR menos de 10 afios = no hay asociacidon con cancer de ovario
e uso de THR mas de 10 afos = aumento en la incidencia de cancer de ovario.
Mujer con utero intacto :
e Uso de THR: 5 o mas afnos de uso de terapia secuencial con progestina por menos de 15 dias por ciclo =
aumento en la incidencia de cancer de ovario.
* Uso de THR combinada por 5 o0 mas afios de uso continuo con progestina por 15 dias o0 mas por ciclo = sin
datos de cancer de ovario estadisticamente significativos

En el reciente estudio prospectivo de cohorte en mujeres de Dinamarca con respecto a terapia hormonal y cancer de
ovario (25) se mantiene la controversia que rodea a este tema pues se reporta un aumento en el riesgo de cancer de
ovario de 1.38 (95% intervalo de confianza Cl 1.26-1.51) lo cual declina y desaparece luego de 2 afios. No se encontro
asociacion entre este riesgo y la dosis ni la duracion del tratamiento. Este estudio tiene varias fortalezas tales como su
tamafo, lo completo de la informacién y el cuidadoso analisis estadistico a pesar de lo cual no resuelve la controversia
acerca de este topico

Esta informacion no deberia desalentar al clinico de prescribir THR para aliviar la sintomatologia de la menopausia pero
nos recuerda que es esencial explicar y discutir con cada una de las pacientes los riesgos y beneficios de la THR.

8. CANCER DE CERVIX

El uso de THR en cualquier momento, no se asocid con la apariciéon de carcinoma epidermoide de cérvix.

Sin embargo el estudio de Lacey, JV Jr. encontré que “A pesar de que lo pequefio de la muestra del estudio previene de
hacer conclusiones definitivas, el uso de estrégenos sin progestagenos parece estar relacionado con un aumento en la
incidencia del adenocarcinoma de cérvix en pacientes postmenopausicas.” (26)
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9. OTROS TUMORES MALIGNOS DEL TRACTO GENITAL

No existe evidencia concluyente de que la THR influya de manera positiva o negativa en el carcinoma de vagina y
vulva.

Varios estudios de casos controlados no mostraron relacion entre el uso de THR y el melanoma de vulva en la paciente
postmenopausica. (27)

DISCUSION Y CONCLUSIONES. Se concluye que la THR se puede utilizar en pacientes con patologias agregadas
pero que se requiere la individualizacion de cada esquema terapéutico de acuerdo con cada caso.
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