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Se defi ne Terapia de Reemplazo Hormo-

nal (THR) en la menopausia y su relación 

con riesgo de cáncer de mama. Se revisa 

la evidencia científi ca en los últimos 20 

años desde los meta-análisis de los años 

1985–1993, estudio de las enfermeras de 

1995, meta análisis de Oxford de 1997, 

estudios WHI, estudios europeos france-

ses, daneses, del millón de mujeres, etc. 

Se analizan los efectos de las diferen-

tes progestinas con su posible relación 

con el aumento del riesgo de cáncer de 

mama. Se concluye que el aumento del 

riesgo de cáncer de mama con el uso de 

terapias estrogénicas es mínimo o ningu-

no y que el mayor riesgo descrito con te-

rapias combinadas es de responsabilidad 

de ciertas progestinas.

Se analiza la evidencia científi ca con re-

lación al uso de Terapia de Reemplazo 

Hormonal en mujeres previamente tra-

tadas de cáncer de mama concluyendo 

que este tratamiento no se recomienda 

debido a mayor riesgo de recurrencia de 

la enfermedad.

INTRODUCCIÓN

Se denomina Terapia de Reemplazo 

Hormonal (TRH) al empleo de dosis re-

ducidas de estrógenos y progestinas, en 

distintos esquemas y a través de distintas 

vías de administración, para controlar los 

síntomas propios del climaterio femeni-

no y para prevenir o tratar enfermedades 

crónicas derivadas de la ausencia prolon-

gada de la función ovárica (1).

Los estrógenos pueden ser naturales, 

semi-sintéticos y sintéticos. De los natu-

rales, el más usado en Europa es el Estra-

diol en dosis de 1 y 2 milígramos diarios. 

En los Estados Unidos de América los 

más empleados son los estrógenos con-

jugados equinos en dosis de 0.3 y 0.625 

mg. diarios, que se obtienen de orina de 

yeguas embarazadas y que corresponden 

a sulfatos sódicos principalmente al sul-

fato de equilina que es el más activo y de 

acción más prolongada ya que se deposita 

en el tejido adiposo. Entre los estrógenos 

semi-sintéticos se ha usado etinil estra-

diol, que contiene una estructura química 

similar a los estrógenos. Los estrógenos 

sintéticos no se utilizan en TRH (1).

Las Progestinas son preparados sintéti-

cos con actividad similar a la de la pro-

gesterona natural. En TRH, la adición de 

progestinas tiene como único objetivo 

proteger el endometrio de la prolifera-

ción exagerada que sucede con el uso 

prolongado de estrógenos. 

La asociación de cáncer de mama y TRH 

ha constituido históricamente uno de los 

aspectos de mayor discusión científi ca 
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respecto al tratamiento de la menopausia 

y representa una de las principales cau-

sas de abandono de TRH o de temor para 

iniciar una terapia.

EVIDENCIA CIENTÍFICA

Son muy numerosas las publicaciones que 

asocian el uso de TRH con riesgo de cán-

cer de mama por lo que me referiré a aque-

llas que en mi opinión son relevantes.

Hasta el año 1993, los principales datos 

provienen de meta-análisis que estudia-

ban en conjunto los resultados de tra-

bajos observacionales sobre el tema. La 

gran mayoría de los meta-análisis no de-

muestran relación entre TRH y riesgo de 

cáncer de mama, asignándoles un Riesgo 

Relativo muy cercano a 1.0 (2,3). 

El primer estudio que indica mayor ries-

go de cáncer de mama es el estudio de 

las enfermeras de Colditz en 1995 que 

señala que el riesgo aumenta a mayor 

edad de la usuaria y a mayor tiempo de 

uso de TRH, principalmente después de 

cinco años de uso. Sin embargo, en este 

estudio se asocia la ingesta de alcohol, 

lo que actualmente hace discutible esos 

resultados  (4).

Los primeros datos importantes provie-

nen del meta-análisis de Oxford publica-

do por la Doctora Beral en la revista Lan-

cet en 1997, que reanaliza los datos de 

51 estudios epidemiológicos observacio-

nales realizados en 21 países, incluyendo 

52.705 mujeres con cáncer de mama y 

108.411 mujeres sin cáncer (5). El estu-

dio demuestra un leve pero signifi cativo 

aumento del riesgo de cáncer de mama a 

partir de los cinco años de uso de TRH 

que corresponde a un aumento de 2.3% 

anual, que desaparece después de cinco 

años de la discontinuación del tratamien-

to. El riesgo de cáncer fue mayor en mu-

jeres delgadas con bajo Índice de Masa 

Corporal probablemente debido a que en 

mujeres muy delgadas, la aromatización 

de andrógenos a estrógenos en las células 

estromales de la grasa mamaria es baja. 

No ocurre lo mismo en mujeres de peso 

normal o con sobrepeso, que tienen altas 

concentraciones de estrógenos intrama-
marios en las cuales no son relevantes 
los cambios en los niveles plasmáticos 
de estrógenos. El estudio de Oxford con-
cluye que el Riesgo Relativo de cáncer 
de mama aumenta en 1.023 por año de 
uso en mujeres con TRH durante cinco 
o más años. (R. Relativo = 1.35 (95% IC 
1.21-1.49), lo que signifi ca dos casos ex-
tras de cáncer por cada 1.000 mujeres a 
los cinco años de uso, cinco casos extras 
por cada 1.000 mujeres a los 10 años de 
uso y 12 nuevos casos por 1.000 mujeres 
a los 15 años de TRH (Figura 1) .

En julio de 2002, se notifi ca que el es-
tudio WHI (Women Health Initiative), se 
suspende después de ocho años de inicia-
do, por un aumento signifi cativo de cán-
cer de mama en el grupo que recibe TRH, 
al compararlo con el grupo control que 
recibe placebo. Este corresponde a un es-
tudio prospectivo randomizado que com-
para el uso de estrógenos conjugados más 
medroxiprogesterona acetato, adminis-
trado en esquema combinado continuo. 
Posteriormente aparece la publicación en 
la revista JAMA que informa que ese es-
quema de TRH aumenta 26% y en forma 
signifi cativa el riesgo de cáncer de mama 
infi ltrante (riesgo relativo 1.26, CI 95% 

1.01-1.54, p=0.0003) (6). El riesgo abso-
luto fue 0.08%, es decir, 38 casos nuevos 
de cáncer de mama en el grupo con TRH 
versus 30 casos en el grupo placebo por 
cada 10.000 mujeres por año. De 8.506 
mujeres del grupo TRH, 245 desarrollan 
cáncer de mama comparadas con 185 ca-
sos en 8.102 mujeres del grupo placebo. 
31,5 % de las mujeres del grupo TRH y 
21,2 % de las mujeres del grupo place-
bo tuvieron posteriormente mamografías 
anormales que requirieron seguimiento 
médico. El incremento relativo de ma-
mografías anormales comienza ya en el 
primer año de tratamiento (7). 
Además de lo anterior, los cánceres diag-
nosticados en el grupo que recibe TRH 
son de mayor tamaño y con mayor com-
promiso metastático de linfonodos axila-
res que los detectados en el grupo con-
trol. En todo caso, el aumento del cáncer 
de mama con TRH se consideró leve y 
ocurrió más precozmente que lo reporta-
do en el meta-análisis de Oxford, a partir 
del cuarto año de tratamiento hormonal.

Sin embargo, durante el año 2003 se 
publica un estudio europeo de cohorte, 
prospectivo no randomizado, que incluye 
3.175 mujeres con seguimiento promedio 
de 8.9 años. Este estudio emplea otros es-
quemas de TRH, principalmente estradiol 

FIGURA 1
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transdérmico en forma de parches o de gel 
adicionando progestinas diferentes a las 
del estudio WHI. El 85% de las usuarias 
recibió progesterona natural microniza-
da. Los resultados no demuestran mayor 
riesgo de cáncer de mama con estos es-
quemas, siendo el riesgo relativo de 0.98 
(0.65-1,51), lo que llama a refl exionar que 
no todos los preparados hormonales ten-
drían los mismos efectos adversos (8).

En agosto de 2003, la revista LANCET 
publica el estudio del Millón de Mujeres 
en el Reino Unido, también liderado por 
la Doctora Beral del grupo de Oxford (9). 
Este corresponde a un estudio observa-
cional basado en encuestas que analiza el 
riesgo de cáncer de mama en 1.084.110 
mujeres postmenopáusicas, con diferen-
tes esquemas de TRH con un promedio 
de seguimiento de cuatro años. Durante 
el transcurso de la investigación, ocurren 
9.364 cánceres de mama incidentales y 
637 fallecimientos por la enfermedad. El 
estudio reporta un aumento del riesgo de 
cáncer de mama con todos los esquemas 
de Terapia de Reemplazo Hormonal in-
dependiente del tipo de esteroide y de la 
vía de administración. El riesgo aumenta 
también con el aumento del tiempo de 
uso de TRH. El mayor riesgo ocurrió con 
el esquema que combina estrógenos más 
progestinas, observando un riesgo relati-
vo de 2.0 (CI 95% 1.91-2.09), seguido del 
esquema con estrógenos solos (riesgo re-
lativo 1.3 CI 95% 1.22-1.38). También se 
observó un aumento del riesgo con Tibo-
lona, pero el número de mujeres que usó 
este preparado en este estudio fue menor 
(6% de las usuarias) lo que debe conside-
rarse para el análisis. Los autores estiman 
una incidencia acumulada de cáncer de 
mama después de 10 años de uso de TRH 
de cinco cánceres adicionales por cada 
1.000 mujeres usando un esquema con 
estrógenos solos y de 19 cánceres adicio-
nales por cada 1.000 mujeres con la com-
binación de estrógeno más progestina. 
Los resultados del estudio del Millón de 
Mujeres han sido ampliamente discutidos 
por diferentes investigadores, quienes 
cuestionan la metodología empleada y 
por ello la veracidad de los resultados.

A comienzos del año 2004, se publica 
otro estudio observacional danés de una 
cohorte de 10.874 enfermeras postme-
nopáusicas con útero intacto que reci-
bieron diferentes esquemas de TRH con 
seguimiento promedio de 6.3 años (10). 
El estudio muestra aumento del riesgo 
de cáncer de mama con todos los es-
quemas de TRH analizados. Con estró-
genos solos, el riesgo relativo fue 1.96 
(CI 95% 1.16.3.35), con la combinación 
de estrógenos más progestinas el ries-
go relativo se calculó en 2.70 (CI 95% 
1.96-3.73). Con Tibolona, el riesgo fue 
4.27 (CI 95% 1.74-10.51). Es necesario 
considerar que sólo 3% de las usuarias 
tomaron Tibolona y que probablemente 
se les indicó por tener otros factores de 
riesgo de cáncer de mama, por lo este 
resultado podría no ser relevante. El es-
tudio también muestra mayor riesgo con 
los preparados combinados continuos 
que con los secuenciales y no hubo di-
ferencias de riesgo según el tipo de pro-
gestina utilizado (10).

Hasta el momento, los datos del estudio 
WHI, del estudio del Millón de Mujeres 
y del estudio danés infl uyen fuertemente 
en el uso de TRH en la mujer con sínto-
mas climatéricos, produciendo un aban-

dono masivo de estos tratamientos, a pe-
sar de que otros estudios, principalmente 
europeos, usando distintos preparados no 
confi rman estos resultados.

En abril del 2004, se publica la otra 
rama del estudio WHI, estudio prospec-
tivo randomizado doble ciego, que en-
rola 10.739 mujeres postmenopáusicas 
histerectomizadas que se randomizan 
a estrógenos conjugados solos en dosis 
de 0.625 mg/día versus placebo con un 
seguimiento promedio de 6.8 años (11). 
En 5.310 mujeres que usaron estrógenos 
se diagnosticaron 94 cánceres de mama, 
mientras que en 5.429 mujeres con pla-
cebo se reportaron 124 cánceres ma-
marios. No hubo aumento de riesgo de 
cáncer de mama (riesgo relativo 0.77, CI 
95% 0.59-1.01, p= 0.06). Los estrógenos 
solos no aumentaron el riesgo de cáncer 
de mama, más bien tuvieron un efecto 
protector que se encuentra en el límite de 
la signifi cancia estadística. 
En el estudio WHI se observan resulta-
dos diferentes según si los estrógenos se 
combinan o no con progestinas. Como se 
aprecia en la Figura 2, la combinación 
de estrógenos conjugados con medroxi-
progesterona produjo un aumento del 
riesgo de cáncer de mama de 26%, que 

FIGURA 2
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resultó estadísticamente signifi cativo, 
Sin embargo, la TRH con sólo estróge-
nos conjugados produjo una disminución 

del riesgo de cáncer de mama de 23%, 

que no alcanza a ser signifi cativa. Ello 

sugiere que los hallazgos de estudios 

observacionales como los del Millón de 

Mujeres, pueden haber sobreestimado el 

riesgo de cáncer de mama de algunos es-

quemas de TRH y se inicia la etapa de 

cuestionamiento del uso prolongado de 

algunas progestinas como factor de ries-

go de cáncer de mama.

PROGESTINAS EN TRH Y RIESGO DE 

CÁNCER DE MAMA

Las progestinas son productos sintéti-

cos con una actividad similar a la de la 

progesterona y, como se señaló anterior-

mente, su objetivo en TRH es proteger el 

endometrio de la proliferación exagerada 

que sucede con el uso prolongado de es-

trógenos. 

Además de la progesterona natural o mi-

cronizada existen cuatro clases principa-

les de progestinas (1, 12):

1.- Derivados de la Alfa Hidroxi-proges-

terona donde pertenecen el acetato de 

medroxiprogesterona, el acetato de clor-

madinona, la ciproterona y el megestrol.

2.- Derivados de la 19-Nor Testosterona 

donde pertenecen los estranos como la 

noretiterona y el Linestrenol. Los gona-

nos como el desogestrel y gestodeno y 

también la Tibolona.

3.- Derivados de la 19 Nor Progestero-

na donde pertenecen la Trimegestona y 

Nomegestrol

4.- Derivados de la 17 alfa Espirolactona 

de donde corresponde la nueva progesti-

na Drosperinona

Si las progestinas se clasifi can por sus 

efectos clínicos, podemos agruparlas 

como:

1.- De efecto estrogénico: Ejemplo: no-

retisterona. 

2.- De efecto antiestrogénico: Ejemplo: 

levonorgestrel. 

3.- De efecto parcialmente androgénico: 

Levonorgestrel, desogestrel, gestodeno. 

4.- De efecto antiandrogénico: ciprote-

rona, clormadinona. 

5.- De efecto parcial glucocorticoide: 

medroxiprogesterona, megestrol. 

6.- De efecto antimineralocorticoide: 

drosperinona, trimegestona.

La medroxiprogesterona acetato es la 

progestina empleada en el estudio WHI. 

Ésta, según estudios in vitro, estimularía 

genes relacionados con la angiogénesis y 

con crecimiento tumoral y  disminuiría la 

expresión de genes pro apoptosis. 

Según lo expuesto anteriormente, son 

innumerables las combinaciones de es-

trógenos más progestinas que pueden 

sintetizarse, con efectos secundarios 

diferentes, por lo que es preciso indivi-

dualizar cada tratamiento con relación al 

tipo y dosis de cada preparado.

El primero en señalar asociación entre 

progestinas y cáncer de mama fue Ber-

gkvist en 1989, quién comunica que el 

RR de cáncer con el uso de TRH combi-

nada por seis años o más fue de 4.4. Este 

estudio fue criticado por el escaso núme-

ro de mujeres estudiadas (13). Persson en 

1999 demuestra que la TRH de seis años 

o más, aumenta en 70% el RR de cáncer 

de mama con terapia combinada compa-

rada con el  nulo aumento con estróge-

nos solos (14). El año 2000 se publica un 

estudio observacional de una cohorte de 

46.000 mujeres del Breast Cancer De-

mostration Project, con seguimiento a 15 

años que demuestra que en las usuarias 

de TRH combinada, aumenta el riesgo de 

cáncer mamario en 8% (15). 

Finalmente Fournier y colaboradores el 

año 2005 publican un gran estudio pros-

pectivo de cohorte que incluye 54.548 

mujeres postmenopáusicas, de las cuales 

29.420 reciben diferentes esquemas de 

TRH con distintas progestinas y 25.128 

mujeres constituyen el grupo control 

(16). La edad promedio de las mujeres es 

52.8 años y la mediana de seguimiento 

5.8 años. Durante el estudio se diagnos-

tican 948 cánceres de mama. El análisis 

de los resultados demuestra que si se 

consideran todas las mujeres, el riesgo 

relativo de cáncer de mama en el grupo 

que recibió TRH fue 1.2 (95% 1.1-1.4), 

indicando un muy leve aumento del ries-

go de cáncer mamario. Sin embargo, las 

mujeres que usaron estrógenos solos 

no presentaron mayor riesgo de cáncer 

de mama (RR 1.1 95% 0.8-1.6), como 

FIGURA 3
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AUTOR  AÑO NO        DURACIÓN TRH RECURRENCIAS
   PACIENTES       (PR. MESES) NO         %

Powles  1993 35       15  2           5.7

DiSaia  1993 77       27  7           9.1

Vassilopoulou 1993 43       31  1           2.3

Eden  1995 90       18  7           7.8

Peters  1996 67       37  0           0.0 

Vassilopoulou 1997 49       47  1           2.0

Decker  1997 61       26  6           9.8

Gorins  1997 28       33  1           3.6

DiSaia  1997 77       28  3           3.9

Bluming  1997 146       28  4           2,7

Marsden  1997 50       6  0           0.0

Eden  1998 167       18  RR= 0.99 (IC 0.4-2.4)

Beckman  1998 185       48  RR= 0.78 

Ursic-Vrscaj 1999 21       28  4           19.0 

Vassilopoulou 1999 39       24  1            2.5

Natrajan  1999 50       -  3            6.0 (mort. rate)

DiSaia  2000 125       28  RR=0.28 (mort rate)

O`Meara  2001 174       48  RR=0.50 (0.30-0.85)

tampoco aquellas que recibieron combi-

nación de estrógenos con progesterona 

micronizada (RR 0.9 95% 0.7-1.2). Las 

que sí tuvieron mayor riesgo de cáncer 

de mama fueron las mujeres que reci-

bieron combinación de estrógenos más 

progestinas orales sintéticas tipo me-

droxiprogesterona (RR 1.4 95% 1.2-1.7) 

(Figura 3). Estos resultados confi rman 

lo reportado en la segunda rama del es-

tudio WHI y estudios europeos en rela-

ción a que la TRH sólo con estrógenos, 

no aumenta el riesgo de cáncer de mama 

y que sólo algunas progestinas son las 

que han demostrado que, al usarlas en 

combinación con estrógenos, elevan el 

riesgo de cáncer mamario. Por ello, es 

necesario ser muy prudente al analizar 

los resultados de los distintos estudios 

con referencia a la TRH y al riesgo de 

cáncer de mama considerando que todos 

los compuestos alivian los síntomas cli-

matéricos, pero que pueden tener efectos 

adversos distintos.

Según los  antecedentes alaizados, es po-

sible concluir lo siguiente:

El aumento del riesgo de cáncer de mama 

con el uso de terapias de reemplazo es-

trogénicas durante la menopausia es mí-

nimo o ninguno. 

El mayor riesgo de cáncer de mama ob-

servado con terapias de reemplazo hor-

monal combinadas, es de responsabilidad 

de ciertas progestinas

TERAPIA DE REEMPLAZO HORMO-

NAL EN MUJERES PREVIAMENTE 

TRATADAS DE CÁNCER DE MAMA

El uso de  Terapia de Reemplazo Hor-

monal en la menopausia a mujeres con 

historia personal de cáncer de mama, ha 

sido motivo de controversia debido al te-

mor de que los benefi cios de la TRH no 

sean compensados por el miedo de una 

recurrencia de la enfermedad neoplásica, 

debido al posible desarrollo de microme-

tástasis subclínicas.

Los estudios clínicos sobre la TRH en 

mujeres sobrevivientes de cáncer de 

mama comienzan a publicarse 1993. La 

gran mayoría de ellos son estudios ob-

servacionales, de baja casuística, con du-

dosa rigurosidad estadística, algunos con 

seguimiento incompleto y muy pocos de 

ellos randomizados. La Tabla 1 resume 

las publicaciones hasta el año 2002 (17, 

18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30, 

31,32)

Como se aprecia en la Tabla 1, los traba-

jos publicados hasta ese momento seña-

lan que la TRH usada entre 3 y 94 meses, 

no afectaba la tasa de recurrencias ni de 

sobrevida del cáncer de mama pero no 

eran estudios metodológicamente sufi -

cientes para establecer si  TRH afecta-

ba la tasa de recurrencias de cáncer de 

mama.

Debido a la falta de evidencia científi ca 

para responder a la pregunta si la TRH 

aumenta las recurrencias del cáncer de 

mama, se diseñaron tres estudios multi-

céntricos, prospectivos randomizados: el 

estudio HABITS, el estudio de Estocol-

mo y el Liberate Study.

El HABITS es un estudio multinacio-

nal, prospectivo randomizado abierto, 

con sede en Suiza, que estudia si la  

TRH afecta el riesgo de recurrencia y 

mejora la calidad de vida en mujeres 

con pasado de cáncer de mama. El es-

tudio recluta mujeres con anteceden-

tes de cáncer de mama en estadios in 

situ, I o II, con síntomas climatéricos 

presentes, independiente del estado de 

los receptores hormonales, que se ran-

domizan a la TRH durante dos años o 

a tratamiento sintomático. La TRH uti-

lizada fue principalmente estrógenos 

conjugados 0.625 mg/día (o estradiol 

2mg/día) adicionada de la progestina 

medroxiprogesterona acetato 5-10 mg. 

durante 10 a 14 días cada mes. En mu-

[Terapia de Reemplazo Hormonal en la menopausia y riesgo de cáncer de mama - Dr. Octavio Peralta M. ]

TABLA 1 / PUBLICACIONES RELACIONADAS CON TRH EN MUJERES 
PREVIAMENTE TRATADAS DE CÁNCER DE MAMA HASTA EL AÑO 2000
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Con estos resultados, el comité de segu-

ridad de los estudios sugiere al Steering 

Committee, que la exposición a Terapia 

de Reemplazo Hormonal en mujeres 

tratadas de cáncer de mama conlleva un 

riesgo inaceptable de recurrencia a pesar 

de la diferencia de los resultados de los 

dos estudios. Como consecuencia, am-

bos estudios interrumpen el tratamiento 

hormonal, detienen la randomización y 

mantienen el seguimiento de las mujeres 

(33, 34).

El estudio Liberate compara Tibolona 

versus placebo, en mujeres con pasado 

de cáncer mamario. El estudio aún se 

encuentra en desarrollo por lo que se es-

peran próximos resultados.

RESULTADOS ESTUDIO HABITS Y DE ESTOCOLMO

Estudios   H.R.   CI 95%
   Eventos de cáncer de mama  

Habits +

Estudio Estocolmo  1.79   1.03 – 3.10

HABITS

N = 434   3.29   1.48 – 7.35

E. Estocolmo

N= 378   0.82   0.35 -1.89

Significativa heterogenicidad entre los dos estudios. P =0.02

jeres histerectomizadas se usó sólo es-

trógenos (33).

El estudio de Estocolmo es muy similar 

y contemporáneo al HABITS, siendo la 

principal diferencia la forma de adminis-

tración de la terapia hormonal, dejando 

siempre siete días sin tratamiento entre 

cada ciclo de tratamiento (34).

En noviembre de 2001, ambos estudios 

se unen para analizar en conjunto la tasa 

de recurrencia de cáncer de mama, de 

manera que en diciembre de 2003 reúnen 

812 mujeres enroladas. A comienzos de 

2004 se informan los primeros resulta-

dos de estos dos estudios que aparecen 

en la tabla siguiente.

Con los datos actuales de los resultados 

de los estudios HABITS y de Estocolmo, 

se puede concluir que la Terapia de Re-

emplazo Hormonal en la menopausia no 

se recomienda a mujeres con anteceden-

tes personales de cáncer de mama debido 

a mayor riesgo de recurrencia.
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