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ABSTRACT

We present 5 cases of mortality with HRT (0.61%)
in a personal series of 810 women treated over 8 years. 

The mean age was 58.2 years (range, 52-68). The
mean age at the menopause was 47.6 years (range,
43-54). The mean duration of treatment was (6.8) ye-
ars (range, 4-9). The causes of death were: acute res-
piratory failure following acute necrohaemorrhagic
pancreatitis; stomach cancer with multiple metasta-
ses; lung cancer with bone metesteses; severe pancy-
topenia and shock secondary to Metotrexate treat-
ment; and a breast cancer with multiple metasteses.
The last case is the only one that we can relate to
HRT. We reviewed mortality with HRT particularly
related to breast cancer risk.

INTRODUCCIÓN

Actualmente la mujer, con una esperanza de vida
de 80 años, vive un tercio de su vida después de la
menopausia. La prevención del deterioro rápido de
huesos, arterias, cerebro y otros tejidos dependientes
de estrógenos puede forjarse hoy con el tratamiento
hormonal sustitutivo (THS)1. Con la menopausia co-
mienza el envejecimiento, la disminución de la capa-
cidad física y el aumento de problemas médicos.

El THS alivia los sofocos, da protección frente a la
osteoporosis (pérdida acelerada de masa ósea) y reduce
en un 50-60% el riesgo de fracturas osteoporóticas.
Tiene un efecto beneficioso en el metabolismo lipopro-
teico y en la pared vascular, y disminuye la enfermedad
coronaria. Produce vasodilatación intrínseca y efecto
antioxidante. Inhibe la acumulación de colesterol LDL
en la pared arterial. Produce aumento de colesterol
HDL, disminución de colesterol LDL y aumento del
flujo coronario2. El THS disminuye el riesgo relativo

(RR) de muerte por infarto de miocardio (RR = 0,59) y
de enfermedad cardiovascular (RR = 0,5).

Otros beneficios son la prevención de la atrofia de
vagina, tracto genitourinario, piel y mucosa oral.
También influye sobre los cambios de humor, los
cambios sexuales, la pérdida de libido, etc.

Pero también hay complicaciones, como el cáncer
de mama. Si la tasa normal de frecuencia es 1/10,
pasa a ser de 1,5/10 con THS de más de 15 años de
duración. Aun así, la tasa de supervivencia es mayor
con THS (20-40%) que sin THS, ya que la enferme-
dad se detecta en fase más precoz y presenta mejor
pronóstico3, pues hay mayor vigilancia, mayor cuida-
do (más controles mamográficos); en definitiva, me-
jora la atención médica.

Aunque hay confusión sobre el tema, hoy se acepta
que el cáncer de mama aumenta el riesgo en un 6-9%
con el uso de THS por un período superior a 5 años.
Por ello no debe instaurarse en mujeres con alto ries-
go de cáncer de mama, y si se someten a THS, hay de
hacer controles exhaustivos4.

Al comparar características de usuarias y no usua-
rias de THS para determinar el estado de salud previo
al tratamiento5, se vio que había un perfil de mayor
riesgo cardiovascular en las que usaban THS que en
las que no lo usaron. Tenían mejor perfil cardiovascu-
lar en cuanto a factores de riesgo: aumento de coleste-
rol HDL (colesterol unido a lipoproteínas de alta den-
sidad), disminución de insulina, disminución de la
presión arterial sistólica y diastólica, de apolipopro
teína B, y de peso. Tenían un mejor nivel de educa-
ción y realizaban más ejercicio, aunque tomaban más
alcohol, pero su personalidad era mayormente del
grupo A, con más estrés, que es un factor de riesgo de
angina de pecho, pero no de infarto o de muerte súbi-
ta. Es decir, parte del beneficio del THS con estróge-
nos se debe a características preexistentes en la mujer.
A una mujer de bajo nivel educativo y obesa, con
riesgo de enfermedad coronaria, se le receta con me-
nos frecuencia THS.

En un estudio epidemiológico y de estimación de
impacto del THS en la incidencia de enfermedad6, se-
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gún un modelo matemático, para comprobar el efecto
del THS en la esperanza de vida en la mujer posmeno-
páusica con riesgo de enfermedad cardíaca, cáncer de
mama y fractura de cadera, se vio que el THS aumenta
la esperanza de vida en la posmenopausia inicial en 3
años (41 meses), dependiendo de los factores de ries-
go de enfermedad coronaria y de cáncer de mama, por
lo que se recomienda el amplio uso del THS.

Se da cáncer de mama en 1/8 mujeres, frente a en-
fermedad coronaria en 1/2 mujeres posmenopáusicas.
En Estados Unidos ello supone 43.000 muertes/año
por cáncer de mama, frente a 233.000 muertes/año
por enfermedad coronaria y 65.000 muertes/año por
fractura de cadera. En cuanto al RR, para la enferme-
dad coronaria es de 0,60; para el cáncer de mama con
más de 2 años de uso de THS, de 1,14; con 2-5 años
de uso de THS, de 1,20; con 5-10 años de uso de
THS, de 1,46, y con más de 10 años de uso de THS,
de 1,46 (sin diferencias entre el tratamiento con estró-
genos solos [E] y el de estrógenos y progestágenos
[E+P]). Para fractura de cadera, RR = 0,46.

La mortalidad al primer año, con enfermedad coro-
naria, es del 0,096%; con cáncer de mama, del
0,047%, y con fractura de cadera, del 0,17%. La mor-
talidad en el cáncer de mama con THS es un 26% me-
nor que sin THS. El THS no aumenta la esperanza de
vida con alto riesgo de cáncer de mama y bajo riesgo
de enfermedad coronaria. La otra conclusión es que la
decisión final para recibir o no THS siempre es de la
paciente.

En este trabajo analizamos la relación entre THS en
la menopausia y las causas de mortalidad en 5 casos,
en esta serie personal de 810 mujeres tratadas en 8
años, y revisamos la literatura sobre mortalidad, uso
de THS a largo plazo, prevención de la enfermedad y
prolongación de la vida y, en particular, relación con
el cáncer de mama, incidencia y pronóstico.

MATERIAL Y MÉTODOS

En la unidad de menopausia del servicio de gineco-
logía del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia, a lo
largo de 8 años (1995 a 2002) hemos tratado un total
de 810 mujeres. Aunque el autor comenzó su trabajo
en dicha unidad en 1994, no se ha incluido en este es-
tudio los datos de dicho año debido a que no estaban
informatizados. Precisamente en 1995 la consulta
pasó a ser una vez por semana, en vez de 2 veces por
semana como ocurría en 1994. Esto explica, como se
verá más adelante, que la población de la consulta
fuera muy estable, con pocas nuevas primeras visitas.
Por ello ese grueso de población habitual que iba cre-
ciendo poco a poco es el que se controlaba y trataba

anualmente. Esto ha permitido a lo largo de estos 8
años el estrecho conocimiento sobre las pacientes y
sus necesidades, y la suficiente confianza de ellas ha-
cia nosotros para revelarnos problemas íntimos y fa-
miliares, y hacernos partícipes de una relación amis-
tosa, en muchos casos no sólo a nivel profesional.

Por otra parte, la relación médico-paciente, en estas
condiciones, supone una serie de ventajas. Para la pa-
ciente, contar con un profesional bien dispuesto a
atenderla y resolverle sus problemas, incluso de ur-
gencia (p. ej., sangrados), el mismo día de la consulta,
sin tener que esperar nueva cita. Ese saberse bien aten-
dida contribuye en gran manera al buen cumplimiento
por parte de estas pacientes del tratamiento propuesto
(la tasa de abandono es muy baja en nuestra serie).

Para el médico, contar con el aprecio de las pacien-
tes es un buen pago, pero también saber que el esfuer-
zo que uno hace en «dirigir» sus cuidados de salud en
este campo es agradecido con el cumplimiento en el
tratamiento y con la confianza debida.

En este trabajo analizamos la relación del THS de la
menopausia y las causas de mortalidad en 5 casos, en
esta serie personal de 810 mujeres tratadas durante 8
años. Para el estudio estadístico, los datos cuantitativos
se expresan en rango, media y desviación estándar. Los
datos cualitativos se expresan en porcentajes. Los datos
de frecuencia se expresan en diagrama de barras.

La sistemática seguida fue: tras la anamnesis se
practicó una exploración ginecológica con toma de
muestra para citología cervicovaginal y biopsia endo-
metrial (si se podía), ecografía transvaginal y palpa-
ción de mamas. Luego se solicitaban mamografías y
analítica general, y en ocasiones densitometría ósea,
que se practicaba en otro hospital.

RESULTADOS

En la tabla I se presenta el total de la serie, 810 mu-
jeres; en 476 (58,76%) de ellas hubo menopausia na-
tural; en 259 (31,97%), menopausia quirúrgica, y en
75 (9,25%), menopausia precoz.

En la tabla II se presentan los casos especiales de la
serie (con diagnóstico previo a la instauración de
THS). Son 74 casos (9,93%). De entre ellos destacan
el cáncer de mama, con 15 casos (20,27%) (todo tipo
de cánceres, 35 casos o 47,29%); la osteoporosis, con
13 casos (17,56%), y la enfermedad de Hodgkin y
linfomas no Hodgkin, con 12 casos (16,21%).

En la tabla III se presenta la distribución de prime-
ras visitas y visitas de control en los años 1995-2002.
El año de más afluencia fue 2001, con 678 visitas. En
el diagrama de barras de la figura 1 se consideran los
mismos datos.
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En la tabla IV se presentan 5 casos de mortalidad
y THS (0,61%). La edad media fue de 58,2 años
(rango, 52-68); la paridad media, de 2,4 (rango, 2-
3); la edad media a la menarquía, de 14 años, y la

edad media a la menopausia, de 47,6 años (rango,
43-54). El tiempo medio de tratamiento con THS fue
de 6,8 años (rango, 4-9 años). En estos casos, al
principio de la menopausia el THS se administró en
forma de combinado cíclico E+P (excepto en los ca-
sos de menopausia quirúrgica, en que únicamente
era estrogénico). Se recetaron parches de estradiol
17 B (Estraderm®, Evopad®) o gel de estradiol (Oes-
traclin®), y gestágenos en comprimidos: medrogeste-
rona (Colpro®), acetato de medroxiprogesterona
(Progevera®). Posteriormente, en años sucesivos, se
pasó a la pauta combinada continua.

CASO 1

Mujer de 60 años, sin patología ginecológica, con
menopausia a los 46 años. THS de 9 años de dura-
ción. Presentó una pancreatitis aguda necrohemorrá-
gica de origen biliar. Amilasemia de 3.947 U/l, con
amilasuria. En la ecografía se detectó colelitiasis múl-
tiple. Hubo aumento de transaminasas, hipocalcemia
y acidosis metabólica. Hemoconcentración (hemato-
crito, 50%). Oligoanuria de 300 ml. La radiografía de
tórax mostró derrame pleural bilateral. La causa de la
muerte fue insuficiencia respiratoria.
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TABLA I. Tipo de menopausia

Menopausia natural 476
Menopausia quirúrgica 259
Menopausia precoz 75
Total 810

TABLA II. Casos especiales de menopausia, 
con diagnóstico previo al THS
CASO N %

Cáncer de mama 15 20,27
Cáncer de ovario 2 2,70
Cáncer de cérvix 1 1,35
Cáncer de vejiga 1 1,35
Cáncer de ano 1 1,35
Cáncer de recto 2 2,70
Cáncer de sigma 1 1,35
Fístula rectovaginal 1 1,35
Cardiopatía isquémica 3 4,05
Nefrectomía 1 1,35
Hepatopatía 3 4,05
Poliomielitis 2 2,70
Lesión medular 1 1,35
Esclerosis múltiple 1 1,35
Miastenia grave 1 1,35
Esclerodermia 1 1,35
Gammapatía monoclonal 1 1,35
Lupus eritematoso sistémico 2 2,70
Síndrome de Sjögren 1 1,35
Enfermedad de Hodgkin 7 9,46
Linfomas no Hodgkin 5 6,76
Virus de la inmunodeficiencia humana 1 1,35
Síndrome de Turner 2 2,70
Osteoporosis 13 17,57
Demencia senil tipo Alzheimer 5 6,76
Total 74 100,00

TABLA III. Menopausia: distribución de primeras
visitas y visitas de control (1995-2002)
AÑO PRIMERAS VISITAS REVISIONES TOTAL

1995 16 606 622
1996 16 603 619
1997 24 544 568
1998 28 533 561
1999 26 524 550
2000 33 589 622
2001 49 629 678
2002 26 602 628
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Fig. 1. Estudio de la menopausia (1995-2002)
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CASO 2

Mujer de 52 años, con menopausia a los 43 años.
THS de 7 años de duración. Presentaba dolor lumbar
con irradiación a las ingles e impotencia funcional en
los miembros inferiores. En la radiografía de raquis
lumbar se detectó destrucción parcial del cuerpo ver-
tebral anterior en L4. La biopsia ósea resultó positiva
para células malignas de estirpe epitelial. Metástasis
por carcinoma. En la tomografía computarizada (TC)
se detectaron nódulos pulmonares de 18 × 14 mm en
el lóbulo superior derecho. Adenopatías mediastínicas
y precarinales, la mayor de 2 cm. En definitiva, cán-
cer de pulmón. Recibió radioterapia y quimioterapia.
Falleció por progresión de la enfermedad.

CASO 3

Mujer de 68 años, con menopausia a los 54 años.
THS de 7 años de duración. Antecedentes de hipotiroi-
dismo, artritis reumatoide, bronquitis asmática y úlcera
en el miembro inferior derecho. Por su artritis reuma-
toide recibía tratamiento con corticoides y metotrexato.
Presentó pancitopenia secundaria al metotrexato y sep-
sis por Pseudomonas aeruginosa, con síndrome de dis-

trés respiratorio del adulto. Anemia aplásica y shock.
Causa de la muerte: pancitopenia y shock.

CASO 4

Mujer de 59 años, con menopausia quirúrgica, his-
terectomía total y doble anexectomía por útero mio-
matoso. THS de 7 años de duración, con gel o par-
ches de estradiol. En un mes de evolución notó un
nódulo mamario. En las mamografías era un nódulo
de bordes mal definidos, con microcalcificaciones, en
el cuadrante superoexterno (CSE) de la mama iz-
quierda, sugestivo de malignidad. En la ecografía se
detectó un nódulo mal definido de 23 × 11 mm, con
dos adenopatías en el área axilar de 8 mm cada una.
En la biopsia se evidenció un cáncer ductal infiltrante.

Se practicó quimioterapia preoperatoria, con 3 ci-
clos de FEC 75 (5-fluorouracilo, epirubicina y ciclo-
fosfamida), y luego cuadrantectomía y linfadenecto-
mía axilar. Posteriormente recibió quimioterapia,
radioterapia y tamoxifeno. Había cáncer en 16/23
adenopatías, todas de menos de 2 cm, con extensión
extracapsular en alguna de ellas. Se clasificó como
pT2, N16+/23. Había receptores de estrógenos (RE)
negativos y receptores de progesterona (RPg) positi-
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TABLA IV. THS y causas de mortalidad

CASO EDAD GPA EM EM AM AQ PATOLOGÍA AÑOS THS CAUSA DE MUERTEGINECOLÓGICA

1 60 220 – 46 – Fisura anal No 9 Pancreatitis aguda 
Estraderm® + Colpro® necrohemorrágica

de origen biliar
Varices Insuficiencia 

respiratoria
2 52 330 – 43 No Hernia inguinal Mioma subseroso 7 Metástasis en L4 por 

derecha de 44 × 59 mm Estraderm ®+ Progevera® carcinoma
cara posterior Cáncer de pulmón

3 68 220 14 54 Hipotiroidismo No No 7 Estraderm® + Colpro® Pancitopenia 
Artritis reumatoide secundaria a 
Bronquitis asmática tratamiento con 
Úlcera miembro metotrexato, anemia

inferior derecho aplásica, SDRA
Pancitopenia severa 

y shock
4 59 220 14 50 HTA HT + 2A UM 7 Cáncer de mama

Oestraclin®, Metastasis pulmonares
luego Evopad® hepáticas, 

cerebrales
5 52 330 14 45 No Cáncer de estómago UGQ 4 Adenocarcinoma de 

Adenocarcimoma UG + ablación Evopad® + Colpro® estómago
tubular endometrial Metástasis 

Gastrectomía subtotal pulmonares,
abdominales,
subcutáneas

GPA: gestaciones, partos, abortos; Em: edad de la menarquía; EM: edad de la menopausia; AM: antecedentes médicos; AQ:
antecedentes quirúrgicos; THS: tratamiento hormonal sustitutivo; SDRA: síndrome de distrés respiratorio del adulto; HTA:
hipertensión arterial; HT+2A: histerectomía total + doble anexectomía; UM: útero miomatoso; HGQ: hiperplasia de la glándula
quística; HQ: histeroscopia quirúrgica.
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vos. Recibió una segunda línea de quimioterapia con
Taxol® y Navelbina®. En la resonancia magnética
(RM) se detectaron metástasis cerebrales, y se aplicó
radioterapia externa. Se visualizó derrame pleural,
masa hipodensa en la base pleural izquierda y atelec-
tasia, con metástasis pulmonares y metástasis hepáti-
cas. Falleció por insuficiencia cardiorrespiratoria.

CASO 5

Mujer de 52 años, con menopausia a los 45 años.
THS de 4 años de duración. Cuatro años antes había
tenido un cáncer de estómago, adenocarcinoma tubu-
lar medianamente diferenciado, que infiltraba la sero-
sa pero no llegaba a peritoneo, pT2, N1. Se le practi-
có una gastrectomía subtotal tipo Billroth II. En el
período intermedio se le practicó histeroscopia qui-
rúrgica y ablación endometrial por hiperplasia glan-
duloquística en la biopsia endometrial. Presentó 
ansiedad-depresión, náuseas y vómitos, disfagia, dis-
pepsia, dolor abdominal, debilidad general y caque-
xia. Recibió quimioterapia, 3 ciclos de FAM. Murió a
resultas de la progresión de la enfermedad, con me-
tástasis abdominales (retroperitoneo y páncreas) y
subcutáneas (en ambos vacíos y mesogastrio), y múl-
tiples nódulos pulmonares bilaterales de distintos ta-
maños. En la anatomía patológica se detectaron célu-
las malignas de adenocarcinoma.

De los 5 casos, sólo el caso 4, de cáncer de mama,
puede considerarse relacionado con el THS; la evolu-
ción fue progresiva, rápida y fatal. Curiosamente, había
sido sometida a THS durante 7 años, con controles ma-
mográficos anuales. El año anterior a la aparición del
cáncer las mamografías eran completamente normales.

DISCUSIÓN

El THS disminuye el riesgo de enfermedad cardio-
vascular pero aumenta el de cáncer hormonode-
pendiente. Al obtener datos de 22 estudios con 4.124
mujeres7 en los que se relacionaba enfermedad car-
diovascular y cáncer, y comparar con placebo o sin
THS, se vio que la odds ratio (OR) para la enferme-
dad cardiovascular sin embolia pulmonar ni trombosis
venosa profunda era de 1,39, pero para la enfermedad
cardiovascular con embolia pulmonar y trombosis ve-
nosa profunda era de 1,64. Como conclusión, el THS
no previene los eventos cardiovasculares. En este es-
tudio se consideraban los efectos a corto plazo. A lar-
go plazo, los resultados pueden ser diferentes. Y res-
pecto a los casos de cáncer, como se trataba de cifras
bajas, no se pueden sacar conclusiones. El cáncer de
mama detectado pronto tras el tratamiento está rela-

cionado con el tratamiento, pero resulta de la promo-
ción o de la activación de un cáncer preexistente. El
efecto carcinogénico propiamente dicho se produce
en años o décadas.

En la cirugía intracoronaria, después de una angio-
plastia con balón, el remodelado de los vasos es el
factor más importante en la reestenosis, la prolifera-
ción de la íntima. Los estrógenos ejercen un efecto
antiproliferativo, y por ello se debe continuar el THS
estrogénico después de la intervención8.

En el estudio HERS II (Heart Estrogen-progestin
Replacement Study)9 se relacionaron tromboembo-
lias, cirugía del tracto biliar, cáncer, fracturas y mor-
talidad. Las conclusiones fueron que con tratamiento
de 6,8 años con estrógenos conjugados equinos
(ECE) y acetato de medroxiprogesterona (AMP) en
ancianas con enfermedad coronaria, la tasa de trom-
boembolia venosa y de cirugía del tracto biliar au-
mentó, y no fue favorable en la enfermedad cardio-
vascular, las fracturas o la muerte. Hubo 261 muertes
con THS, frente a 239 muertes con placebo.

Centrándonos en el cáncer de mama, para Bergk-
vist et al10 hay un curso más favorable en pacientes de
más de 50 años al diagnóstico (p < 0,01). No se de-
tecta relación entre el tiempo de uso de THS al diag-
nóstico y la supervivencia, pero es posible que el THS
exógeno afecte a la supervivencia en mujeres con
cáncer de mama. Se detecta un débil aumento de ries-
go de cáncer de mama con largo tiempo de uso. El se-
guimiento fue de 9 años, con 261 mujeres con cáncer
de mama y THS, frente a una cohorte de 6.617 muje-
res con cáncer de mama sin THS. El cáncer de mama
con tratamiento estrogénico se diagnostica en estadio
más precoz, debido al mayor grado de vigilancia.

Para Strickland et al11, el uso de estrógenos en la
posmenopausia no compromete la supervivencia de la
mujer con cáncer de mama, sino que éstas viven más,
con un resultado de 143 meses en usuarias de THS
frente a 84 meses en no usuarias, pero no había dife-
rencias significativas según el estadio de la enferme-
dad al diagnóstico. En no usuarias, el estadio era ma-
yor (p < 0,05). Los predictores de supervivencia
fueron: estadio, p = 0,0001; ganglios positivos, p =
0,0003, y uso de estrógenos, p = 0,058.

En mujeres de 50-64 años, comparando en un estu-
dio de casos y controles de Stanford et al12, 537 casos
de cáncer de mama y 492 mujeres sin cáncer de
mama de controles, el uso de THS abarcaba el 57,6%
de casos de cáncer de mama y el 61% de casos sin
cáncer de mama. La OR fue 0,9. Y el riesgo de cáncer
de mama disminuía con 8 años o más de uso de THS
(OR = 0,4). El THS no aumenta el riesgo de cáncer de
mama: lo que pasa es que con THS la aparición del

27



López-Olmos J. Tratamiento hormonal sustitutivo de la menopausia y mortalidad

90 Clin Invest Gin Obst 2004;31(3):85-92

cáncer de mama es anterior: sin THS, de 17,6 años;
con THS-estrogénica, de 13,2 años, y con THS
(E+P), de 8,5 años.

En cambio, Colditz et al13, con un estudio de 1.935
casos de cáncer de mama en la posmenopausia y segui-
miento de 725.550 personas-año, concluyen que el RR
del cáncer de mama aumenta con el uso de estrógenos
solos (RR = 1,32) y con E+P (RR = 1,41), cifras signi-
ficativas en comparación con no usuarias. Con un uso
de 5 años a 9 años, RR = 1,46, y de 10 años o más, RR
= 1,76. El riesgo es superior en mujeres mayores de
60-64 años (RR = 1,71). En cuanto al riesgo de muerte
por cáncer de mama, RR = 1,45 con 5 o más años de
toma de estrógenos. El progestágeno añadido al estró-
geno no reduce el riesgo de cáncer de mama en la mu-
jer posmenopáusica. El aumento de riesgo en mujeres
mayores sugiere adecuar el tratamiento a cada paciente
según la tasa de beneficio/riesgo. En las pacientes obe-
sas hay más riesgo de cáncer y de mortalidad.

El cáncer de mama aumenta con la edad y es más
frecuente en la premenopausia que en la posmenopau-
sia, pero el 75% de los casos se dan después de los 50
años14. Hay algunos factores que influyen, como la
menarquía precoz, la menopausia tardía, el primer hijo
tardío o la no gestación, así como antecedentes fami-
liares en madre o hermana, etc. Con el THS combina-
do hay un aumento de riesgo pequeño, RR = 1,46, con
un uso de 5-9 años. El riesgo de muerte es de 1,45 con
THS de 5 años o más, pero hay mejor pronóstico y
menor mortalidad si se compara con las pacientes sin
THS en igual estadio. No hay datos con estradiol
transdérmico (que es el que nosotros utilizamos). De-
ben realizarse mamografías anuales. Conocedora de
los riesgos, la decisión final es de la paciente.

Respecto a la mortalidad, Hunt et al15, en una cohorte
de 4.544 mujeres con THS de 21 clínicas de menopau-
sia, con una media de uso de 67 meses y con el 43% de
E+P, la tasa de mortalidad fue menor de la esperada
(RR = 0,58) y menor por causa específica, excepto en
cáncer de ovario (RR = 1,43) y en el suicidio (RR =
2,53). Con uso de THS al menos durante 1 año, hubo
50 casos de cáncer de mama (RR = 1,59). Aunque se
produjeron muchos cambios de preparado hormonal, el
etinilestradiol tiene un efecto indeseable en la mama.
Hubo 20 casos de cáncer con THS de más de 5 años, 20
casos con THS de 5-9 años y 10 casos con THS de 10
años o más. Se dieron más casos de cáncer de mama en
mujeres con histerectomía total más anexectomía, y me-
nos con útero intacto. La doble anexectomía protege del
cáncer de mama. Hay más cáncer de mama a partir de 2
años o 30 meses de la histerectomía.

Criqui et al16 estudiaron la asociación de estrógenos
y mortalidad por enfermedad cardiovascular, enfer-

medad coronaria, cáncer y todas las causas en una co-
horte de 1.868 mujeres de 50-79 años y 12 años de
seguimiento. De ellas, 734 utilizaban estrógenos y
1.134 prescindían de ellos. El THS protege, ya que la
mortalidad por toda causa fue del 14,9% frente al
21,5% (RR = 0,69). Tras el ajuste por edad, presión
arterial sistólica, clase social, colesterol, glucosa, ín-
dice de masa corporal (IMC) y tabaco, el RR fue del
0,79. El estrógeno protege, pero la mortalidad por en-
fermedad cardiovascular y coronaria depende del há-
bito de fumar. La mortalidad por cáncer aumenta en
las fumadoras, y es del doble que en no fumadoras.
Se detecta disminución de la mortalidad con estróge-
nos a 9 años de seguimiento. Hubo 95 muertes con
uso de estrógenos, frente a 269 muertes sin utilizar
los (RR = 0,69).

Grady et al17 recomiendan THS en mujeres con his-
terectomía y en enfermedad coronaria o alto riesgo de
padecerla. Se basan, de forma general, en los siguien-
tes datos:

1. Para el cáncer de mama: 10% de probabilidad,
mortalidad del 3%, media de edad de 69 años. RR
con estrógenos de menos de 5 años, 1,01; de más de 
8 años, 1,25; de más de 15 años, 1,6. RR de mortali-
dad por cáncer de mama, 1,11. Con E+P aumenta el
riesgo: RR = 1,25-2.

2. Para la enfermedad coronaria, primera causa de
muerte en la posmenopausia. Probabilidad del 46%.
Mortalidad del 31%. Edad media a la muerte, 74 años.
Es una enfermedad crónica y progresiva (RR = 0,65),
pero el riesgo disminuye en un 35% con estrógenos:
más de 15 años, RR = 0,5; menos de 3 años, RR = 0,9.
RR de muerte = 0,63. Con E+P, RR = 0,65-0,80.

3. Para la fractura de cadera osteoporótica, 15% de
probabilidad. Mortalidad del 1,5%. Media de edad,
79 años (RR = 0,75). Disminuye el riesgo en un 25%.
En relación con el aumento de duración, uso de me-
nos de 10 años, RR = 0,5. Tras dejar el tratamiento, el
RR vuelve a 0,8-1 (se necesita un uso prolongado).
Con E+P, el RR posiblemente sea igual.

El THS aumenta la vida un promedio de un año. A
largo plazo, sin tratamiento con THS, los años de vida
son 82,8; con estrógenos, 83,7, y con E+P, 83,8.

En el estudio prospectivo de Folsom et al18 sobre
THS y mortalidad e incidencia de enfermedad en
40.000 mujeres posmenopáusicas durante 6 años, los
resultados fueron: RR de mortalidad = 0,8 (menor);
RR de mortalidad por enfermedad coronaria = 0,74
(menor); RR de incidencia de cáncer de endometrio =
4,3; RR de cáncer de mama = 1,23; RR de cáncer de
colon = 0,72; RR de fractura de cadera = 0,53. Se
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comparaban 4.356 mujeres con THS y 25.275 sin
THS. Con THS eran más jóvenes, bebedoras de alco-
hol, casadas, no obesas y no diabéticas. El cáncer de
mama mostraba una incidencia 20% mayor, pero no
estadísticamente significativa. Hubo reducción de
riesgo en los otros tipos de cáncer. El uso por largo
tiempo del THS no da beneficio sobre uso a corto pla-
zo en muchas enfermedades, excepto en el cáncer de
endometrio y en las fracturas, en que es estadística-
mente significativo.

En el estudio sueco de Persson et al19, con una co-
horte de 22.597 mujeres con THS y 13 años de segui-
miento, hubo 2.330 casos de cáncer y 848 muertes.
Las conclusiones fueron:

1. Con THS (E+P) el riesgo de cáncer de mama a
10 años aumenta (RR = 1,4).

2. El riesgo de cáncer de endometrio aumenta (RR
= 5) con estrógenos solos; con E+P, el riesgo no au-
menta.

3. El riesgo de cáncer del tracto biliar y colon dis-
minuye en un 40% (efecto protector).

4. El THS no tiene relación con el aumento de mor-
talidad.

En el estudio de Ettinger et al20, en el que se com-
paraban usuarias de estrógenos (232, uso 5 años) y no
usuarias (222), hubo una disminución significativa de
toda causa de muerte en usuarias (RR = 0,54). Dismi-
nuyó más en la muerte por enfermedad coronaria (RR
= 0,40) y en otras enfermedades cardiovasculares (RR
= 0,27). El riesgo de muerte por cáncer (RR = 0,85)
fue similar en ambos grupos. Las usuarias tuvieron
mayor riesgo de cáncer de mama (RR = 1,89) y me-
nor riesgo de cáncer de pulmón (RR = 0,22).

Grodstein et al21 también analizan la relación THS y
mortalidad en el Nurses Health Study, el estudio de- las
enfermeras, que en los datos de base en 1976 te
nían 30-55 años, y se siguen hasta el año 1992 y suce-
sivos. Hubo 3.637 muertes entre 1976 y 1994: 461 por
enfermedad coronaria, 1.985 por cáncer y 425 por cán-
cer de mama. Las conclusiones son: las usuarias tienen
bajo riesgo de muerte (RR = 0,63) frente a no usuarias.
Con uso durante largo tiempo de THS, el beneficio dis-
minuye (RR = 0,80) tras 10 años o más, por aumento
de mortalidad por cáncer de mama con largo tiempo de
THS. Con hormonas baja la mortalidad, beneficio que
se advierte sobre todo para la enfermedad coronaria,
pero desaparece a los 5 años de finalizar el tratamiento.
Después de 10 años de uso, el beneficio se atenúa. En
cambio, el cáncer de mama aumenta en un 43% a los
10 años. El uso de hormonas debe considerarse en cada
caso. Hay que basarse en la mortalidad, en la calidad
de vida y en la supervivencia con cáncer de mama.

En mujeres de 65 años o más, Cauley et al22 estu-
dian sobre un total de 9.704 mujeres, 1.258 (14,1%)
con THS a base de estrógenos al menos durante 
1 año, y con un seguimiento de 6 años. El RR de
muerte fue de 0,69 en usuarias y de 0,79 en antiguas
usuarias, mejoría que se atribuye a la disminución de
muertes por enfermedad cardiovascular. El efecto
protector en la mortalidad de THS a base de estróge-
nos es mayor en mujeres de hasta 75 años (RR =
0,55) que en las de 75-84 años (RR = 0,93) y de más
de 85 años (RR = 1,33). Murieron 1.054 mujeres
(11,8%): 415 por enfermedad cardiovascular, 215 por
enfermedad coronaria, 367 por cáncer y 39 por cáncer
de mama. La tasa de mortalidad ajustada por 1.000
mujeres-año fue: no usuarias, 19,8; antiguas usuarias,
16,1, y usuarias, 15,4. Las mujeres con THS a base de
estrógenos tenían un estilo de vida más saludable (ni-
vel de educación alto, IMC reducido, más ejercicio,
menos tabaco, consumo de alcohol más moderado) y
menor riesgo de muerte por ese motivo.

Panico et al23 observan que la esperanza de vida
con THS varía en los distintos países; estudian el
THS de 10 años de duración, los beneficios y ries-
gos, y en un estudio de cohortes contemplan la mor-
talidad a 20 años en 8 países. Así, en países como Es-
paña, Italia o Francia hay un bajo riesgo acumulativo
de muerte por isquemia cardíaca y alto por cáncer de
mama. En cambio, en Estados Unidos hay gran mor-
talidad por isquemia cardíaca. En los países latinos
no hay beneficio para la esperanza de vida con THS
a largo plazo. En Estados Unidos y en Gran Bretaña
hay beneficio del THS en la esperanza de vida, por-
que en estos países, antes de los 60 años, predomina
la isquemia cardíaca sobre el cáncer de mama.

Finalmente, en nuestro trabajo, sobre una serie de
810 mujeres seguidas durante 8 años ha habido 
5 muertes (0,61%). De ellas, una insuficiencia respira-
toria por pancreatitis aguda necrohemorrágica, un cán-
cer de estómago con metástasis múltiples, un cáncer de
pulmón con metástasis óseas, una pancitopenia grave y
shock secundaria a metotrexato, y un cáncer de mama
con metástasis múltiples. Este último caso sería el único
relacionado con el THS, y por desgracia fue de evolu-
ción progresiva y rápida, con metástasis múltiples, cere-
brales, pulmonares y hepáticas; falleció antes de 2 años
del diagnóstico de cáncer, con 7 años de uso de THS.

De todo lo visto puede deducirse que:
1. El riesgo de cáncer de mama aumenta con THS a

8-10 años, pero no es significativo comparando con la
enfermedad coronaria.

2. La mortalidad por cáncer de mama con THS
(E+P) aumenta el riesgo (RR = 1,25-2), pero éste se
debe al cáncer, no al THS.
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3. La esperanza de vida aumenta 1 año con el THS,
pero el mayor aumento se refiere a la calidad de vida,
por la mejora en muchos aspectos; y a fin de cuentas
esto es lo que importa: dar más vida a los años.

4. El cambio de la menopausia debe servir (y en
esto los ginecólogos tenemos todo el protagonismo)
para aconsejar y dirigir a las pacientes hacia ese estilo
de vida más saludable, con más ejercicio, un IMC co-
rrecto, no fumar, menos alcohol y más vida sana: per-
sonal, familiar y sexual. Y según parámetros de ries-
go, según el caso y las necesidades, el THS. El autor
es un ferviente partidario del THS, de toda lógica; y a
fin de cuentas el miedo al cáncer es libre, como a
todo, pero no es preciso tenerlo.

RESUMEN

Presentamos 5 casos de mortalidad con THS (0,61%)
en una serie personal de 810 mujeres tratadas durante 
8 años.

La edad media fue 58,2 años (rango, 52-68 años).
La edad media a la menopausia fue de 47,6 años (ran-
go, 43-54 años). El tiempo medio de THS fue de 6,8
años (rango 4-9 años).

Los procesos y su causa de muerte fueron: una in-
suficiencia respiratoria por pancreatitis aguda necro-
hemorrágica; un cáncer de estómago con metástasis
múltiples; un cáncer de pulmón con metástasis óseas;
una pancitopenia grave y shock secundarios a meto-
trexato, y un cáncer de mama con metástasis múlti-
ples. Este último caso es el único que podemos rela-
cionar con el THS.

Revisamos la mortalidad con THS, y en particular
su riesgo en el cáncer de mama.
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