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1. Introducción

A pesar de no ser la principal causa de muerte, el cáncer 
ocupa entre el segundo y tercer lugar como causa de 
mortalidad  a nivel mundial. Alrededor de 20 % a 
25 % de las mujeres mueren por cáncer mientras 
que 35 % a 40 % fallecen por enfermedad 
cardiovascular (1). El cáncer produjo ocho millones 
de muertes a nivel mundial en el año 2010, 
representando 15,1 % de todas las muertes. Una de 
cada 3 mujeres será diagnosticada con cáncer durante 
su vida (2), lo cual hace que exista una gran cantidad 
de mujeres sobrevivientes de cáncer. 

Después de la menopausia, ocurren importantes 
cambios en el riesgo de cáncer y, por otro lado, el 
tratamiento del cáncer puede tener implicaciones en 
el inicio de la menopausia. En general, el cáncer es 
una enfermedad asociada al envejecimiento; 77 % de 
todos los cánceres ocurren en mujeres mayores de 55 
años (2). El riesgo para desarrollar cáncer después de 
la menopausia se relaciona con la edad, más que con 
los cambios hormonales y metabólicos, los cuales, sin 
embargo, podrían también afectar el riesgo de padecer 
la enfermedad (3, 4). 

Los programas de pesquisa pueden requerir 
modificaciones en mujeres posmenopáusicas. El 
tratamiento del cáncer puede inducir una menopausia 
prematura, quirúrgica o no (quimioterapia citotóxica o 
radioterapia) (5). Con mucha frecuencia, los síntomas 
de la menopausia son el resultado del tratamiento y 
constituyen un aspecto relevante en el manejo de las 
sobrevivientes; asimismo, resulta muy importante 
el manejo hormonal de mujeres con diagnóstico 
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de patologías oncológicas. No solo se trata de las 
consecuencias de la terapia oncológica sobre los 
cambios fisiológicos hormonales, también se debe 
considerar la influencia de la terapia hormonal sobre 
el riesgo de sufrir de algunos de estos tumores, y de 
interferir con los efectos del tratamiento mismo. En 
años recientes se ha observado que el tratamiento 
oncológico se ha vuelto cada vez más exitoso, porque se 
logra prolongar la expectativa de vida de las pacientes y 
también se pueden manejar adecuadamente los efectos 
colaterales de las terapias oncológicas que pueden 
aparecer durante o después del tratamiento, de ahí que se 
requieren consideraciones especiales para la consejería, 
apoyo y tratamiento de los síntomas menopáusicos en 
sobrevivientes de cáncer.  

Informar a las pacientes sobre la aparición de síntomas 
tales como los calorones propios de la menopausia, ya 
sea natural o inducida por la terapia oncológica, así 
como la forma de prevenirlos tiene una importancia 
fundamental en el trabajo de los profesionales que 
atienden a este grupo particular de mujeres. La reducción 
de la frecuencia e intensidad de los calorones se puede 
lograr con simples cambios en el estilo de vida, evitando 
las situaciones que desencadenan el síntoma. Medidas 
tales como la reducción de cafeína, especias picantes, 
habitaciones calurosas o baños calientes, así como 
manejo adecuado del estrés pueden reducir la aparición 
de los calorones. Por otro lado, la recomendación de 
mantener baja la temperatura corporal (ropas frescas, 
bebidas frías, uso de ventiladores, si es necesario), dejar 
de fumar, mantener el peso corporal adecuado (máximo 
27 Kg/m2), practicar ejercicios regularmente y aplicar 
técnicas de relajación, pueden ser medidas de gran 
ayuda en este sentido (6).  

El riesgo de desarrollar cáncer invasivo se incrementa 
en forma exponencial durante la menopausia, de 1 en 17 
entre 50 a 59 años, a 1 en 10 entre 60 a 69 años y a 1 en 
4 en mujeres de 70 o más años (2). A nivel mundial, los 
órganos más comúnmente afectados son mamas, pulmón 
y bronquios, colon y recto, cuerpo uterino y tiroides. 
Entre las neoplasias con mayor tasa de mortalidad se 
encuentran pulmón, mama, colon y recto, páncreas y 
ovario (7). En Venezuela, según datos del Programa 
de Oncología del Ministerio del Poder Popular para la 
Salud (MPPS), para el año 2014, las localizaciones más 
frecuentes fueron mama, cuello, colon y recto, pulmón 

y cuerpo uterino. Las tres primeras causas de muerte por 
cáncer para el año 2013 fueron mama, cuello uterino, 
pulmón y bronquios (8). 

En este capítulo se tratarán las lesiones neoplásicas 
más frecuentes en la mujer durante la menopausia, las 
consecuencias de la enfermedad sobre la condición 
hormonal de la mujer y los efectos de la terapia hormonal 
sobre el riesgo de padecer ciertos tipos de cáncer. Se 
abordará, por tanto, el cáncer de endometrio, ovario, 
cuello uterino y vulva como lesiones ginecológicas. 
También se abordará el cáncer de colon y recto, pulmón, 
tracto digestivo superior (hepatocelular, gástrico y 
vesícula biliar), sistema nervioso central y melanoma. 
Finalmente, una revisión de la patología ginecológica 
benigna: leiomiomatosis uterina y endometriosis.

2. Cáncer de endometrio

Es la enfermedad neoplásica maligna ginecológica con 
mayor incidencia en el mundo occidental y en la mayoría 
de los casos, alrededor de un 75 %, se diagnostican 
en etapas tempranas, principalmente motivado a la 
ocurrencia de sangrado genital postmenopáusico. En 
Venezuela, para el año 2014, se reportaron 997 casos 
nuevos, de los cuales 83 % fueron diagnosticados en 
mujeres mayores de 45 años (9). 

Riesgo de cáncer de endometrio con el uso de terapia 
hormonal (TH)

El cáncer de endometrio sigue siendo uno de los 
modelos patogénicos mejor estudiados. La comprobada 
relación etiológica del uso de estrógenos sin oposición 
progestacional, sigue siendo ampliamente aceptada 
y se considera uno de los factores de riesgo más 
importantes. Por el contrario, la terapia con estrógenos, 
sumada a progestágenos, bien sea en esquemas cíclicos 
o continuos, en mujeres menopáusicas ha demostrado
un perfil de seguridad satisfactorio en la disminución 
del riesgo para cáncer de endometrio, especialmente 
relacionado con la reversión farmacológica de los 
eventuales cambios hiperplásicos inducidos por la 
estrogenoterapia.

En el estudio Women’s Health Initiative (WHI) no 
se  encontró  aumento en la incidencia de cáncer
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endometrial en mujeres con TH combinada (10). No 
obstante, la conclusión del estudio del Millón de 
Mujeres, en el subgrupo de pacientes sin sobrepeso, 
registró un aumento de la incidencia de cáncer de 
endometrio con el uso de tibolona, estrógenos solos y/
o TH cíclica (11). Paralelamente, se registró que la 
TH continua no aportó ningún beneficio en relación a 
la disminución de riesgo.  En el subgrupo de pacientes 
obesas o con sobrepeso (IMC>25), el uso de TH 
cíclica o continua redujo de forma estadísticamente 
significativa la incidencia de cáncer endometrial. Por 
su parte, el uso de tibolona y de estrogenoterapia sola, 
elevó discretamente el riesgo en todas las mujeres.

En el estudio THEBES, se logró demostrar que el uso de 
tibolona no se relacionó con un aumento en la incidencia 
de hiperplasia endometrial y/o cáncer de endometrio en 
mujeres posmenopáusicas (12).

En el estudio HERS II, el riesgo de cáncer endometrial 
fue 75 % más bajo en las mujeres del grupo con terapia 
hormonal combinada en comparación con el grupo 
placebo, sin embargo, la comparación no alcanzó una 
significación estadísticamente válida (13). Por otra 
parte, el diagnóstico temprano se ha considerado un 
valor agregado relacionado con el control sucesivo de 
las pacientes con TH, pero para el momento actual, 
no se ha encontrado, en la literatura disponible, series 
que soporten este hecho en forma convincente. Se ha 
aceptado que, para el momento del diagnóstico, la 
mayoría de las pacientes, a quienes se les diagnostica 
un cáncer endometrial durante la TH, presentan tumores 
hormono dependientes y en estadios más precoces, los 
cuales se relacionan con un mejor pronóstico.

En cuanto al uso de tamoxifeno, el incremento en la 
incidencia de patología endometrial preinvasiva y 
cáncer invasor, es también un hecho reconocido desde 
hace algún tiempo (14). El uso de tamoxifeno, como 
quimioprofilaxis y terapia endocrina adyuvante del 
cáncer de mama, se ha relacionado con un aumento en 
la incidencia de esta patología (15,16). Para el estudio 
NSABP P-1, el incremento en la incidencia de cáncer 
endometrial en pacientes de alto riesgo para cáncer de 
mama que recibieron tamoxifeno, fue mayor que en las 
que recibieron placebo, con un aumento del riesgo de 
2,5 (95 %; IC: 1,35 - 4,97).

El estudio sueco (Swedish Study), en el que se utilizaron 
40 mg diarios de tamoxifeno como terapia adyuvante, 
una dosis mayor que la usual, reportó un aumento de 
la incidencia de cáncer endometrial con un RR de 6,4 
(P<0,01) (17).

Uso de TH en pacientes sobrevivientes de cáncer 
endometrial 

Los datos estadísticos en este subgrupo son limitados. 
En algunas series se ha reportado, en pacientes 
tratadas por cáncer endometrial tipo endometrioide, 
bien diferenciado (G1), en estadios I y II, que la TH 
que incluya estrogenoterapia asociada a progestágeno, 
presenta un perfil de seguridad medianamente aceptable 
al evaluar el índice de recaídas (18). El consenso de 
la North American Menopause Society (NAMS), de 
2017, limita el uso de TH a estadios tempranos, tratados 
quirúrgicamente, en pacientes jóvenes sintomáticas, 
con riesgo de desarrollar enfermedades asociadas al 
hipoestrogenismo, donde las opciones no hormonales 
no han funcionado (19). El panel de la National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) considera 
que la TH es una opción razonable en pacientes con 
bajo riesgo de recurrencia, sin embargo, recomienda, 
que antes de iniciar la terapia debe ser discutida e 
individualizada en detalle la indicación conjuntamente 
con la paciente (20). En caso de indicar la TH, debe 
esperarse un periodo entre 6 y 12 meses para dar inicio 
a la terapia, recomendando incluir estas pacientes en un 
estudio clínico. El uso de moduladores selectivos del 
receptor de estrógeno (SERM) podría considerarse una 
opción razonable a la TH, sin embargo, es necesario 
esperar el resultado de estudios que comparen los 
beneficios y riesgos entre el uso de estrógenos y 
SERM. Para este mismo panel, el uso de alternativas 
no hormonales constituye una opción altamente segura 
y eficiente. 

3. Sarcoma del estroma endometrial (SEE) y
leiomiosarcoma (LMS) uterino

La relación etiológica entre uso de TH y sarcomas 
uterinos (SEE y LMS) ha sido reconocida, 
principalmente con el uso de estrogenoterapia sin 
oposición con progestágenos. El estroma endometrial 
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de 5 años de tratamiento y una mortalidad adicional de 
un caso por cada 3300 mujeres (25). Recientemente, en 
el metaanálisis realizado por el Collaborative Group 
on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer, se 
concluye que por cada 1000 mujeres que utilicen TH 
por 5 años, se producirá un caso de cáncer de ovario y 
por cada 1500 mujeres una muerte por esta causa (26). 
De igual forma, en estudios observacionales, el uso de 
tibolona no se ha relacionado con un incremento en el 
cáncer de ovario. 

Para la North American Menopause Society (NAMS), no 
hay suficiente evidencia para afirmar que los estrógenos 
inicien o promuevan el cáncer epitelial de ovario (19).  

TH después de cáncer de ovario

La TH no afecta la supervivencia de las pacientes 
tratadas por cáncer de ovario, por el contrario, en un 
estudio realizado por Eeles y col., (27) evidenciaron un 
mejor pronóstico en pacientes sobrevivientes de cáncer 
epitelial de ovario que utilizaron esta terapia. La TH 
puede ser considerada en pacientes con cáncer de ovario 
que presenten síntomas climatéricos.

Aunque con datos limitados, la NAMS recomienda 
restringir el uso de TH en pacientes sobrevivientes de 
cáncer de ovario con histologías que potencialmente 
expresen receptores estrogénicos, tales como, 
carcinomas serosos de bajo grado, tumores 
endometrioides / células claras con enfermedad residual 
(19). En este mismo grupo se incluyen los tumores del 
estroma y de los cordones sexuales, específicamente, 
tumores de la granulosa y los tumores de las células de 
Sertoli-Leydig.

5. Cáncer cervical

Epidemiologia

A nivel mundial, el cáncer cervical ocupa el séptimo lugar 
en incidencia y mortalidad entre todas las neoplasias, 
cuando se consideran ambos sexos, y el cuarto lugar 
cuando se considera solo el sexo femenino, con más 
de 527 000 nuevos casos diagnosticados en 2012. Las 
tasas de incidencias son más elevadas en los países en 

es un tejido blanco exquisitamente sensible al efecto 
de los estrógenos. Es claramente reconocido el 
efecto estimulante que el tamoxifeno, como agonista 
estrogénico débil, tiene a nivel endometrial. 

El uso de TH con estrógenos solos en mujeres con 
antecedentes de sarcoma del estroma endometrial, es 
considerado una contraindicación absoluta en vista de 
que se ha asociado con un incremento en las recurrencias 
y progresión a distancia (20 - 22). En pacientes tratadas 
con sarcoma del estroma endometrial de bajo grado o 
leiomiosarcoma uterino con receptores de estrógenos y/o 
progesterona positivos, la ooforectomía es considerada 
parte esencial del tratamiento. Bajo esta misma óptica 
el tratamiento adyuvante de esta patología incluye la 
supresión del efecto estrogénico mediante el uso de 
progestágenos potentes como el acetato de megestrol, 
acetato de medroxiprogesterona e inclusive el uso de 
inhibidores de aromatasa.

4. Cáncer de ovario

El cáncer de ovario es la neoplasia ginecológica maligna 
más letal. A nivel global, constituye la tercera causa de 
muerte por cáncer en la mujer. En Venezuela, para el 
periodo 2013-2014, se registraron 817 casos nuevos y 
495 defunciones por esta causa (9). Más de 70 % de 
los casos se diagnostican en etapas avanzadas y los 
esfuerzos por diseñar una metodología de pesquisa 
eficaz y eficiente en la población general, como el estudio 
UKCTOCS, no han dado los resultados esperados (23). 

Riesgo de cáncer de ovario con el uso de TH

En un estudio realizado en Estados Unidos, evaluando 
más de 40 000 mujeres, publicado en el año 2002, se 
concluyó que el uso de terapia estrogénica sola, por más 
de 10 años, elevaba el riesgo de manera significativa en 
comparación con las mujeres no usuarias de TH (24). 
Para el Estudio del Millón de Mujeres, se registró un 
incremento del riesgo de 20 % de desarrollar cáncer de 
ovario en las pacientes usuarias de TH (11). No obstante, 
la International Menopause Society (IMS) afirma que 
dicho hallazgo carece de significación clínica en vista de 
que el riesgo absoluto de cáncer de ovario en usuarias de 
TH es de un caso extra por cada 2500 mujeres después 
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desarrollo (África del Este) y más bajas en los países 
desarrollados (Oeste de Asia, Australia, Nueva Zelanda 
y Norte América (25, 28). Ello es debido a la influencia 
de los programas de cribado de base poblacional que han 
sido desarrollados con éxito en los países desarrollados, 
produciendo una reducción importante en la incidencia 
de la enfermedad y, en consecuencia, en la mortalidad 
por la misma (25, 29).   

En Venezuela, según datos del Programa de Oncología 
del MPPS, para el año 2013, el cáncer de cuello uterino 
produjo 1623 muertes y ocupó el segundo lugar en 
incidencia y mortalidad. Para 2014, la incidencia fue de 
3899 casos (8). 

El pico de edad para el desarrollo del cáncer cervical 
es entre los 30 y 35 años, con un segundo pico de 
incidencia en edades avanzadas (30). Los resultados del 
despistaje de cáncer de cuello y sus etapas preinvasivas, 
han producido una reducción más significativa en el 
diagnóstico en mujeres mayores de 45 años (1). Se ha 
reportado disminución de la incidencia de neoplasia 
intraepitelial (NIC) en poblaciones de edad avanzada de 
países desarrollados, donde los programas de pesquisa 
tienen mayor cobertura. En Venezuela, la mayor 
incidencia ocurre entre los 35 y 54 años de edad, 
2118 casos en 2014, con 914 casos adicionales 
entre 55 y 74 años (8). En 2014, se planteó que la 
verdadera incidencia de cáncer cervical en pacientes 
de edad avanzada está subestimada por no hacer 
la corrección estadística después de considerar 
las pacientes sometidas a histerectomía. Así, la 
incidencia no declina después de la menopausia, sino 
que continúa incrementándose hasta los 69 años, lo 
cual es particularmente importante en la población 
afroamericana (31). 

Recientemente, estudios realizados en países en 
desarrollo han mostrado que las mujeres de mayor 
edad tienen mayor riesgo de lesiones intraepiteliales y 
cáncer cervical (32). Otros estudios han mostrado un 
incremento de la frecuencia y prevalencia de ADN de 
virus de papiloma humano (VPH) y NIC 3 en mujeres 
mayores de 55 años (33). También se ha establecido 
que en países menos desarrollados hay una mayor 
prevalencia de VPH de alto riesgo en este grupo de 
edad. 
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Prevención primaria en la mujer posmenopáusica

A causa de su edad, la mujer posmenopáusica no es 
elegible para vacunación contra el VPH (34), aunque 
existen estudios realizados en mujeres que fueron 
vacunadas a los 55 años, con seguimiento por 6 años, 
para demostrar eficacia y cubrimiento de la vacuna por 
este periodo, demostrando que la respuesta inmune 
inducida por la vacuna se mantuvo (35). 

Una vez más, la educación juega un papel muy importante 
como estrategia de prevención primaria en este grupo 
etario. Los factores de riesgo son similares a pacientes 
de otros grupos de edad, pero en estas mujeres, el factor 
de riesgo más importante es no haberse realizado nunca 
una citología (36). Hasta 70 % de los cánceres invasivos 
son diagnosticados en mujeres que no han acudido a la 
pesquisa en los últimos 4 años (1)

Prevención secundaria, cribado durante la 
posmenopausia

La probabilidad de desarrollar cáncer de cuello uterino 
aumenta con la edad y en el momento del diagnóstico, 
el cáncer cervical en las mujeres mayores, tiende a ser 
más avanzado. Debido a que muchos casos de cáncer 
cervical son diagnosticados en mujeres mayores 
de 50 años, las pruebas de pesquisa siguen siendo 
importantes después de la menopausia (29, 37). En el 
año 2012, se publicaron los principales lineamientos 
por parte de las sociedades de patología cervical para la 
pesquisa del cáncer de cuello uterino (38). La Sociedad 
Americana del Cáncer (ACS), la Sociedad Americana 
de Colposcopia y Patología Cervical (ASCCP) y la 
Sociedad Americana de Patología Clínica (ASCP) 
recomiendan para el cribado de mujeres entre 30 y 65 
años, el uso de citología y determinación de ADN de 
VPH cada 5 años (preferido) o citología cada 3 años 
(aceptable). Entre los 50 y los 65 años, las mujeres son 
todavía altamente susceptibles a la enfermedad y deben 
estar incluidas en los programas de detección, aunque se 
ha descrito una baja frecuencia de cribado en este grupo 
de edad, en muchos casos debido a que gran número 
de mujeres creen que no es necesario continuar con la 
pesquisa después de la menopausia (29). En mujeres 
con un adecuado control y pesquisa previa, sin historia 
de NIC 2 o más en los 20 años anteriores, se debe 
finalizar la pesquisa a los 65 años (38). Las mujeres 
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que no cumplan con estos criterios deben continuar 
con algún método de despistaje, por al menos 20 años 
desde el diagnóstico (38). Estas directrices se basan en 
la opinión de consenso de expertos (38, 39). 

Se ha recomendado la inspección visual con ácido 
acético (VIA) o con lugol como estrategia alternativa 
de despistaje en los países menos desarrollados, 
o en aquellos de bajos ingresos. Sin embargo, en
vista de los cambios en la ubicación de la unión 
escamo columnar como consecuencia de la falla en 
la estimulación hormonal en la posmenopausia, la 
efectividad de estos métodos se ve comprometida, 
con una caída significativa de la sensibilidad de 56 
% en la premenopausia a 41 % en la posmenopausia 
(34). Otros estudios no han reportado esta reducción 
(40, 41). Estudios recientes han mostrado la mayor 
sensibilidad de la determinación de ADN de VPH 
como estrategia de cribado primario en comparación 
con la citología en la posmenopausia (42, 43). El 
uso de la prueba combinada, ADN de VPH más 
VIA parece elevar la sensibilidad (100 %), con una 
pequeña reducción de la especificidad (79,5 %). La 
sensibilidad de la citología, sin embargo, parece 
verse menos afectada por los cambios cervicales 
propios de la menopausia (34).

La tipificación viral en una muestra colectada sin 
espéculo puede ser una opción aceptable como 
alternativa para la pesquisa cervical en mujeres 
mayores; ofrecer este método podría mejorar la 
cobertura de los programas en mujeres de este grupo 
de edad, quienes encuentran el uso del espéculo menos 
aceptable para la pesquisa (44). 

Diagnóstico en la posmenopausia

Las células cervicales pasan por muchos cambios 
no cancerosos que pueden ser causados   por las 
fluctuaciones hormonales que ocurren durante la 
menopausia. Aunque muchos cambios en las células 
cervicales son comunes y no son cancerígenos, 
aparecen como células anormales en la citología. 
La maduración del epitelio escamoso del cuello 
uterino depende de la presencia de estrógenos. En su 
ausencia, no se producen maduración ni glucogénesis 
totales. En consecuencia, después de la menopausia, las 
células no maduran más allá de la capa parabasal y no se 

acumulan en capas múltiples de células planas. El epitelio 
se vuelve delgado y atrófico (37, 39). 

A la inspección visual, el epitelio aparece pálido, 
con manchas petequiales subepiteliales, por ser muy 
propenso a los traumatismos. El desarrollo de pequeñas 
hemorragias puntiformes después del coito o tras la 
toma de citología es normal debido a la delgadez del 
epitelio y a la fragilidad capilar. El límite escamo–
columnar no suele ser visible en su totalidad, zona de 
transformación tipo 2 o 3 (45). En estos casos, cuando 
hay citología alterada o sospecha de lesión en cérvix, se 
hace necesario el estudio del endocérvix. El tratamiento 
con estrógenos por vía oral o local durante dos 
semanas mejora la capacidad diagnóstica de la técnica 
colposcópica en las pacientes que presentan atrofia y 
zona de transformación no visible a la colposcopia. 

En una paciente menopáusica que presente ectopia, es 
prácticamente seguro que habrá influjo hormonal que 
conviene estudiar adecuadamente (37).

Consecuencias hormonales del tratamiento del 
cáncer cervical

Las pacientes con carcinoma de cuello uterino precoz 
(estadios IA1, IA2, IB1 y IIA1) se favorecen 
con el tratamiento quirúrgico (46), la afectación 
de la calidad de vida es un fenómeno a corto 
plazo y poco intenso (47). La ooforectomía no 
suele ser necesaria en el manejo quirúrgico del 
carcinoma escamocelular de cuello uterino. Pero 
el adenocarcinoma (ADC) cervical tiene un mayor 
riesgo de metástasis en los ovarios, por lo que las 
pacientes premenopáusicas con ADC de cuello 
uterino pueden requerir ooforectomía bilateral. Dado 
que esto puede producir una menopausia quirúrgica 
sintomática, es muy importante considerar la seguridad 
del uso de la terapia hormonal, sin embargo, suele haber 
poca adherencia al tratamiento, en parte debido al temor 
de un segundo cáncer (48). El cáncer cervical no se 
considera sensible a estrógenos por lo cual la terapia 
puede ofrecerse cuando esté indicada (49). En casos en 
los cuales se requiera la radioterapia como adyuvante 
después de la histerectomía, existe la posibilidad de 
realizar la trasposición de los ovarios ubicándolos fuera 
del campo de radiación, lo que reduciría la necesidad 
de terapia hormonal. Si está indicada, una vez realizada 
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la histerectomía, se recomienda terapia con solo 
estrógenos (49).  

En pacientes con carcinoma de cuello uterino localmente 
avanzado (estadios IB2 a IVA) (46, 47), el tratamiento 
de elección incluye radioterapia y quimioterapia. 
En estas pacientes, el deterioro de la calidad de vida 
a corto y largo plazo es más severo (47). En estos 
casos, la radioterapia usada como modalidad primaria, 
tiene como consecuencia la destrucción de la función 
endocrina de los ovarios y cambios en la mucosa vaginal 
que pueden llevar a la obliteración de la vagina, esto 
último, induce dispareunia y afecta la función sexual, 
además de dificultar la evaluación del endometrio (47). 
De ser necesario el uso de terapia hormonal, debe usarse 
siempre combinada (49). 

Es importante recalcar la seguridad de la terapia 
hormonal en general y entre pacientes tratadas por 
cáncer cervical. Solo la mitad de las mujeres reciben 
consejería y/o prescripción de terapia hormonal después 
del diagnóstico de menopausia iatrogénica (50). 
Adicionalmente, se requiere de la aplicación de medidas 
no hormonales para reducir los síntomas en aquellas 
pacientes que eligen no iniciar la terapia hormonal (48). 

Terapia hormonal y riesgo de cáncer cervical

El cuello uterino es un órgano altamente sensible 
a los estrógenos, sin embargo, el papel que juegan 
los estrógenos en el riesgo para el desarrollo de la 
enfermedad no se ha establecido claramente (1).

La investigación de la correlación entre terapia 
hormonal en la menopausia y cáncer cervical se ha 
visto obstaculizada por dos aspectos fundamentales: la 
terapia hormonal es usada en forma predominante en 
los países desarrollados donde el riesgo para cáncer 
cervical se ha visto reducido como resultado de la 
pesquisa y, además, hay una tendencia entre las usuarias 
de terapia hormonal a asistir, con mayor frecuencia, a la 
consulta ginecológica para su cribado (1, 51). 

En la evaluación de los hallazgos citológicos del 
grupo de pacientes que recibió terapia combinada en 
el estudio WHI (The Women’s Health Initiative, WHI), 
seguidas por 6 años, se observó un incremento de las 
anormalidades citológicas (OR 1,4; 95 % IC 1,2 – 1,6), 

pero no se detectó ninguna diferencia en las tasas de 
incidencia de lesiones intraepiteliales escamosas de alto 
grado, lo cual podría ser comparable con las NIC de alto 
grado y cáncer (52). Similares hallazgos se obtuvieron 
en el estudio HERS (The Heart and Estrogen/Progestin 
Replacement Study), una elevada incidencia no 
significativa de anormalidades citológicas (OR 1,4;  
95 % IC 0,9 – 2,0), sin incremento del cáncer cervical 
(53). 

Recientemente, en una revisión del WHI publicada en 
2017, se concluyó que, entre mujeres posmenopáusicas 
tratadas con estrógenos equinos conjugados más acetato 
de medroxiprogesterona por una media de 5,6 años, o con 
estrógenos equinos conjugados solos por una media de 
7,2 años, no se observó un incremento de la mortalidad 
por todas las causas, por enfermedad cardiovascular o 
por cáncer durante un periodo acumulativo de 18 años 
(54).

La asociación entre terapia hormonal en la menopausia 
y ADC de cuello uterino no está bien definida. En 
el año 2012, un estudio registró un incremento del 
riesgo de tener ADC de cuello uterino entre mujeres 
posmenopáusicas usuarias de terapia por más de 5 años 
(TIE (tasa de incidencia estandarizada) 1,83; 95 % IC 
1,24 – 2,59), en ese mismo estudio se demostró 
una reducción  del riesgo de cáncer escamoso (TIE 
0,34; 95 % IC 0,16 – 0,65) (55). 

6. Cáncer vulvar y vaginal

Aunque el cáncer de vulva representa solo el 1 % de 
todos los cánceres en la mujer, es la neoplasia anogenital 
más común en mujeres por encima de los 70 años. Su 
incidencia anual se incrementa con la edad, en 2014 
hubo un incremento desde 2,5 por 100 000 entre 40 a 
44 años, hasta 17 por 100 000 entre 80 a 84 años (56). 
El promedio de edad del diagnóstico es 65 años (7). El 
cáncer vaginal es aún más raro, con una frecuencia de 
1: 100 000 (7)

Se ha demostrado que el riesgo de cáncer vulvar se asocia 
con la neoplasia intraepitelial cervical, y tiene similares 
aspectos etiopatogénicos con los cánceres asociados 
a infección por VPH de alto riesgo oncogénico, tales 
como cervical, anal y vaginal. Sin embargo, existe 
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una reducción en la proporción de cáncer vulvar 
relacionada con el VPH asociada con la edad (56), 
con solo 15 % a 17 % de los casos en mujeres de 67 
años asociados a VPH (57). Es así que se describen dos 
patrones etiológicos: una ruta dependiente del VPH de 
alto riesgo asociada a neoplasia intraepitelial vulvar 
usual y una vía independiente asociada a neoplasia 
intraepitelial vulvar diferenciada, liquen escleroso y 
alteraciones genéticas tales como mutaciones del TP53 
(58). Las VIN relacionadas con el VPH (denominadas 
VIN del tipo usual) son más comunes en mujeres 
menores de 50 años de edad, mientras que las VIN 
no relacionadas con el VPH (denominadas VIN tipo 
diferenciado) son más comunes en mujeres de mayor 
edad (59). Es más probable que el cáncer vulvar en 
mujeres mayores provenga de una dermatosis vulvar 
(60); el incremento del riesgo de desarrollar carcinoma 
de células escamosas es aproximadamente 5 % en 
mujeres con liquen escleroso, por lo que estas mujeres 
deberían ser evaluadas para detectar carcinoma en 
etapas precoces (61) y está clara la importancia del 
examen vulvar para identificar la presencia de cambios 
mucocutáneos asociados con lesiones preneoplásicas, 
los cuales requieren de una biopsia para la confirmación 
o descarte del diagnóstico (62).

Entre los factores de riesgo para cáncer de vulva en 
la mujer por encima de los 50 años, se ha descrito el 
antecedente de NIC 3 (el riesgo es más del doble que 
las que no tienen el antecedente), la obesidad (más de 
70 % de riesgo que aquellas con índice de masa corporal 
(IMC) normal), la menopausia quirúrgica antes de los 
50 años (52 % de incremento del riesgo respecto a 
aquellas mayores de 50 años). El riesgo no parece estar 
significativamente relacionado con el tabaquismo, uso 
de alcohol, situación marital, paridad, histerectomía, 
haber asistido a pesquisa de lesiones cervicales, diabetes, 
esterilización quirúrgica, edad de la menarquia o uso 
de estrógenos exógenos en forma de contraceptivos 
hormonales o terapia para la menopausia. La edad 
temprana de la menopausia también se ha asociado al 
riesgo de cáncer vulvar, sea natural o quirúrgica, aunque 
esta relación no es estadísticamente significativa (56). 

Dado que el cáncer vaginal y vulvar no se consideran 
lesiones hormono dependientes, la terapia de reemplazo 

con estrógenos no está contraindicada. En algunos casos 
de melanoma vulvar, se ha descrito una mejor sobrevida 
asociada con el uso de hormonas (OR 0,17; 95 % IC 
0,05 – 0,62) (7, 63)

7. Cáncer de colon

El inicio de la menopausia es a menudo un momento 
en que las preocupaciones de las mujeres pueden 
actuar como un poderoso disparador para alentar 
modificaciones saludables en el estilo de vida que 
mantendrán o mejorarán su salud general. 

Es importante ayudar a las mujeres a comprender sus 
riesgos potenciales, alentarlas a encontrar estrategias 
preventivas proactivas modificando algunas de sus 
actitudes y utilizar los recursos de salud (cuando estén 
disponibles) para ser evaluadas. El cáncer es una 
causa  importante de muerte, pero no la principal 
causa de mortalidad. Las enfermedades 
cardiovasculares / circulatorias representan 35 % - 
40 % de las causas de muerte en la mayoría de los 
países desarrollados y 20 % - 25% de las mujeres 
morirán de cáncer en el mundo (1). 

El cáncer de mama, pulmón y colorrectal son frecuentes 
en la mayoría de las regiones del mundo (1).

El cáncer colorrectal se observa principalmente en 
los países occidentales desarrollados y representan el 
10,1 % de todos los cánceres en mujeres de todo el 
mundo. Las tasas de incidencia más altas se observan 
en Australia, Nueva Zelanda, Canadá, Estados Unidos y 
partes de Europa, los países con menor riesgo incluyen 
China, India y partes de África y América del Sur; las 
diferencias en estas incidencias pueden deberse a una 
clasificación errónea o datos no informados de los 
países en desarrollo (64).

En la mujer, la incidencia varía en diferentes regiones 
del mundo, con un rango ajustado a la edad de 3 a 33 
por cada 100 000 mujeres, con una edad promedio de 
diagnóstico a los 70 años (65).

En Venezuela, para 2013, se reportaron 1930 fallecidos 
y una tasa cruda de 6,22 cánceres de colon -recto para 



ambos géneros, un incremento de 11 %, comparada con 
años anteriores (66).

El sobrepeso y la obesidad, la baja actividad física y la 
diabetes tipo 2 están relacionados con la resistencia a 
la insulina y un mayor riesgo de cánceres de colon en 
todo tipo de poblaciones. La ingesta de alcohol y carne 
roja procesada se ha asociado con un mayor riesgo en 
Estados Unidos (EE. UU.), pero en Europa, solo 
la carne procesada permanece significativamente 
asociada con el riesgo. La dieta occidental típica 
podría favorecer el desarrollo de una flora bacteriana 
capaz de degradar las sales biliares a compuestos 
potencialmente cancerígenos. Se informa una 
disminución en los riesgos de cáncer de colon, pero 
no de recto con el consumo de café (1).

La prueba de sangre oculta en heces es la prueba de 
detección más utilizada para el cáncer colorrectal y la 
única prueba de detección actualmente recomendada 
por la Unión Europea. El concepto implica la 
detección de sangre en las heces, no es invasivo, es 
barato, fácil de realizar y puede llevarse a cabo en 
el hogar. Dado que los cánceres colorrectales solo 
sangran intermitentemente, deben repetirse cada año 
o cada dos años (67).

La sigmoidoscopia flexible permite el diagnóstico 
de lesiones de colon, así como biopsias de tejidos y 
eliminación de pólipos, pero solo en la parte distal 
del colon. El cribado con sigmoidoscopia redujo la 
mortalidad por cáncer colorrectal en 22 % a 31 % 
y la incidencia en 18 % a 23 %, en ensayos 
aleatorizados donde el cumplimiento fue alto (67).

La colonoscopia es la mejor herramienta de 
diagnóstico, pero no se ha evaluado en ensayos 
aleatorizados hasta ahora. Algunos estudios de 
cohortes informaron una disminución en la incidencia 
en 67 % a 77 % y de la mortalidad en 31 % a 65 % 
(67).

La colonoscopia virtual es una técnica nueva que 
todavía no ha encontrado su lugar ni su indicación, 
pero que puede ser prometedora porque es menos 
invasiva. Sin embargo, está asociada con la radiación 
(para la versión de tomografía computarizada) y es 
costosa (1).

Cada técnica tiene algunas ventajas o límites según 
la disponibilidad en el país o regiones respectivas. 
Las políticas de salud deben adaptarse a los riesgos 
relativos y absolutos y a los costos potenciales.

Terapia hormonal de la menopausia (THM) y cáncer 
de colon

El Estudio de Salud de las Enfermeras (68) reportó que 
el RR de cáncer colorrectal en las usuarias actuales de 
hormonas era de 0,65 (IC al 95 %: 0,50 – 0,83).  En un 
meta-análisis (69) de 18 estudios epidemiológicos de 
THM y cáncer colorrectal, el mismo grupo informó  una 
reducción de 20 % (RR 0,80; IC al 95 %: 0,74 –0,86) en 
el riesgo de cáncer de colon y un descenso del 19 % (RR 
0,81; IC del 95 %: 0,72 – 0,92) en el riesgo de cáncer 
de recto para las mujeres posmenopáusicas que habían 
tomado alguna vez la terapia hormonal en comparación 
con las mujeres que nunca usaron hormonas. Los dos 
ensayos clínicos del estudio Women’s Health 
Initiative (WHI) (10) proporcionaron datos sobre el 
cáncer de colon y THM, en el grupo de terapia con 
estrógenos más progestágenos (E + P), en mujeres con 
útero, demostró un beneficio, con RR = 0,63 (IC del 
95 %: 0,43 – 0,92) para las usuarias de hormonas, 
pero por otra parte no hubo un efecto significativo del 
tratamiento solo con estrógenos sobre la incidencia de 
cáncer colorrectal en mujeres con histerectomía previa 
(RR 1,08; IC del 95 %: 0,75 – 1,55). La reducción del 
riesgo en el tratamiento con E + P fue 
predominantemente para la enfermedad local, y 
cuando se había producido la propagación había 
más compromiso de los ganglios y una etapa más 
avanzada en el momento del diagnóstico en las mujeres 
tratadas con THM. Datos adicionales de los 
estudios WHI han sido publicados en los últimos 
años, ya sea combinando los resultados de los 
ensayos clínicos y los estudios observacionales, 
o combinando los ensayos clínicos con años 
adicionales de seguimiento posterior a la 
interrupción de la terapia. El resumen de los 
resultados es que la THM produce un efecto 
insignificante o no tiene efecto clínico importante (70). 
Un estudio observacional realizado en Francia (71), 
con estradiol y progestágenos distintos al acetato 
de medroxiprogesterona, se asoció con un mayor 
riesgo de adenoma (HR 1,22; IC de 95 %: 1,05 – 
1,41), y con una disminución en el riesgo de cáncer 
(HR 0,72; IC de  95 %: 0,56 – 0,94).
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La tibolona, en un estudio aleatorizado controlado con 
placebo, registró resultados alentadores en relación con 
el riesgo de cáncer de colon, con un riesgo relativo de 
0,31 (IC de 95 %: 0,10 – 0,96) (72).

Los mecanismos de protección sobre el cáncer de 
colon no son del todo conocidos; se han relacionado 
con modulación de factores genéticos, expresión de 
los receptores de vitamina D y disminución de ácidos 
biliares, entre otros (36).

En conclusión, en general parece que hay un efecto 
beneficioso de la THM sobre el riesgo de cáncer de 
colon, pero los datos son inconsistentes con respecto 
al tratamiento solo con estrógenos. La THM no debe 
ser utilizada únicamente para la prevención del cáncer 
colorrectal.

8. Cáncer de pulmón

El cáncer de pulmón ocupa el segundo lugar en la lista 
de neoplasias femeninas, pero ha superado al cáncer de 
mama como la principal causa de muerte por cáncer 
entre las mujeres en los países más desarrollados (1). 
La edad avanzada y el tabaquismo son los principales 
factores de riesgo. Datos epidemiológicos recientes se 
caracterizan por una mayor incidencia de cáncer de 
pulmón en mujeres y no fumadores (1).

Algunos estudios han reportado una disminución 
en el riesgo en mujeres con menarquia temprana y 
menopausia tardía (73)

Un metaanálisis de 18 diferentes tipos de estudios 
(estudios aleatorizados controlados, de casos y 
controles, cohortes, registro de cáncer) mostró un 
beneficio general para usuarias alguna vez de THM 
(riesgo relativo [RR] 0,80; IC de 95 %: 0,72 – 
0,89) (74). Sin embargo, la reducción del riesgo se 
observó en usuarias de estrógeno solo, mientras que 
no hubo un efecto significativo asociado con el uso 
combinado de E + P (74).

Ninguno de los dos ensayos clínicos del estudio WHI 
(70) (estrógenos solos o E + P) demostró un aumento 
significativo en la incidencia de cáncer de pulmón 

entre las usuarias de hormonas, en comparación con el 
placebo. En el ensayo clínico WHI E + P, el riesgo de 
muerte por cáncer de pulmón fue mayor. Sin embargo, 
no hubo ningún efecto sobre la mortalidad en las 
mujeres que iniciaron la terapia de 50–59 años.

La combinación de datos de los estudios clínicos 
y de observación del estudio WHI ha permitido la 
identificación de subgrupos en los que se demostró un 
efecto protector de la THM para todos los cánceres de 
pulmón (uso previo de E + P durante menos de 5 años), 
y para el cáncer de pulmón de células no pequeñas (uso 
previo de cualquier THM durante 5 – 10 años) (25).

El tabaquismo es un factor de riesgo importante también 
en este contexto: en el análisis combinado del estudio 
clínico más el observacional WHI, se encontró que los 
fumadores actuales tienen mayor riesgo asociado a 10 o 
más años de uso de E + P (25).

9. Cánceres del tracto digestivo superior

9.1. Cáncer hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una enfermedad 
maligna poco común y hay pocos estudios analizando 
asociaciones con la THM. El análisis de los resultados 
de estudios casos-controles de Italia (75) comunicó un 
OR de 0,2 (IC de 95 %: 0,1 – 0,8) para mujeres que 
fueron alguna vez usuarias en comparación con nunca 
usuarias. Sin embargo, un estudio reciente con datos 
agrupados de 11 cohortes de los EE. UU. (76) que 
evaluaban 800 000 mujeres, no encontró efecto de la 
THM de manera global o cuando se analiza por edad de 
la menopausia natural, uso actual o pasado, el tipo de 
hormona y la duración de exposición.

No existe una asociación clara entre el uso de THM y 
carcinoma hepatocelular (25).

9.2. Cáncer gástrico y de la vesícula biliar

En un estudio prospectivo observacional de Shangai, 
China, con solo 2,1 % de personas-año siendo mujeres 
posmenopáusicas expuestas a THM, se comunicó que 
la incidencia de cáncer gástrico en este subgrupo fue 
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similar a la de las no-usuarias (77).

Un estudio  de casos y controles del Reino Unido 
(78) demostró que el uso de THM (OR 0,56; IC de 
95 %: 0,33 – 0,96), así como el uso previo (OR 0,25; 
IC de 95 %: 0,09 – 0,70), se asocian a menor riesgo 
de cáncer gástrico; un meta-análisis de siete estudios 
observacionales (79), (cohortes y de casos y controles), 
señalaron la misma asociación, al comparar usuarias 
por  alguna vez de THM con las que nunca la utilizaron, 
se demostró una reducción significativa en el riesgo de 
cáncer gástrico (RR 0,77; IC de 95 %: 0,64 – 0,92).

La tasa de enfermedad de la vesícula biliar puede ser 
incluso un 50 % mayor en mujeres usuarias de THM 
oral. Hay pocos estudios que informen sobre una 
asociación con el cáncer de vesícula biliar (25).

No existe suficiente evidencia en relación a THM y 
cáncer gástrico y de la vesícula biliar.

10. Tumores del Sistema Nervioso Central

Se cree que las hormonas sexuales femeninas afectan el 
riesgo de las mujeres a desarrollar tumores del sistema 
nervioso central (SNC). Algunos autores han reportado 
un mayor riesgo en las usuarias de la terapia hormonal 
menopáusica, pero la evidencia es limitada (80).

En el estudio de Benson y col. (81) se evaluaron mujeres 
de 50 - 79 años con tumores del SNC diagnosticados 
entre 1987 y 2011. Para  todos los  tumores  del  SNC,  
(n 53 500), glioma (n 5689), meningioma (n 51 197), 
neuroma acústico (n 5439) y tumores hipofisarios (n 
5273), los RR para mujeres que usaron THM versus 
no usuarias fueron, respectivamente, 1,1 (IC de 95 %: 
51,10 – 1,32, p <0,0001), 1,14 (0,93-1,40, p 50,2), 
1,30 (1,11 – 1,51, p 50,001), 1,37 (1,06 -1,75, p 
50,01) y 1,35 (0,99 – 1,85, p 50,06). No hubo 
diferencia significativa en el riesgo por subtipo de 
tumor. Se realizó un metaanálisis, combinando este 
estudio con los resultados de otros estudios 
publicados con información de exposición 
recolectada prospectivamente. Se reportó mayor riesgo 
para todos los tumores del SNC, glioma y meningioma 
en usuarios de estrógenos solos [1,35 (1,22–1,49), 1,23 
(1,06 – 1,42) y 1,31 (1,20 – 1,43), respectivamente] 

pero no de THM combinada estrógeno-progestina [1,09 
(0,99 – 1,19), 0,92 (0,78 – 1,08) y 1,05 (0,95 – 1,16), 
respectivamente] (81)

La evidencia disponible sugiere un aumento del riesgo de 
todos los tumores del SNC (y de glioma y meningioma 
por separado) en usuarias de TH con estrógeno solo, 
aunque el exceso de riesgo absoluto es bajo (2 por cada 
10 000 usuarios durante 5 años).

El uso de TH está contraindicado en pacientes con 
diagnóstico de meningioma.

11. Melanoma

La asociación entre el uso de la terapia hormonal de la 
menopausia  y la aparición de melanoma maligno de la 
piel  es controversial. Un estudio de  cohorte (82) de 
684 696 mujeres noruegas, con edades entre 45 y 79 
años, seguidas desde 2004 hasta 2008, estimó el 
efecto del uso de THM, diferentes tipos, vías de 
administración y dosis de estrógeno y progestina, 
sobre el riesgo de melanoma maligno. El uso actual 
de THM se asoció con un mayor riesgo (RR = 1,19 IC 
de 95 %: 1,03 - 1,37). La terapia estrogénica sola se 
asoció con un mayor riesgo (RR 1,45; IC de 95 %: 
1,21 - 1,73), tanto para la vía oral (RR 1,45; IC de  
95 %: 1,09 - 1,93) como no oral (RR 1,44; IC de  
95 %: 1,14 - 1,84), mientras que la terapia 
combinada de estrógeno y progestina no incrementó el 
riesgo (RR 0,91; IC de 95 %: 0,70-1,19). 

No se recomienda el uso de TH en pacientes con 
diagnóstico de melanoma.

12. Patologías benignas

12.1. Leiomiomatosis uterina

Los miomas o leiomiomas son frecuentes en mujeres 
mayores de 40 años, se encuentran en aproximadamente 
un 30 % a 40 % y aumentan con la edad. Su presentación 
clínica es variable y depende de su tamaño y ubicación 
(83). La causa por la que se producen los miomas uterinos 
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es desconocida, pero se sabe que su crecimiento es 
estimulado por los niveles de estrógenos circulantes. Se 
ha demostrado la presencia de una mayor concentración 
de receptores para estrógenos y progesterona a nivel del 
núcleo celular en los leiomiomas cuando se comparan 
con el miometrio circundante y clínicamente se ha 
observado incremento en el tamaño de los miomas en 
mujeres que toman estrógenos, así como regresión en 
mujeres posmenopáusicas (84), de ahí que se espera 
que en la menopausia los miomas frenen su rata de 
crecimiento e incluso disminuyan sus dimensiones y 
la mayoría de pacientes tendrán pocos síntomas que se 
puedan explicar solo por los miomas (83).

Aunque los leiomiosarcomas son poco frecuentes se 
deben reconocer signos en los miomas que puedan 
alertar sobre cambios que sugieran malignidad. 
Crecimiento de los miomas, crecimiento global del útero 
o cambios en el patrón vascular de los miomas (pasar de
ser circulación periférica a central, desorganizada y con 
vasos de diferente calibre) son los principales elementos 
que deben interesar cuando se evalúan pacientes, la 
mayoría asintomáticas, que tienen miomas (83).

La principal preocupación al indicar terapia hormonal en 
pacientes posmenopáusicas con diagnóstico previo de 
leiomiomas uterinos, radica en la posibilidad de aumento 
de volumen y número de los mismos tras el inicio de la 
terapia (36). No se aconseja el uso de terapia hormonal 
cuando hay miomas sintomáticos, complicados, en 
crecimiento, múltiples, submucosos, miomas tratados 
con agonistas GnRh o imposibilidad de seguimiento 
(85). En estos casos, una opción puede ser realizar 
la miomectomía o la histerectomía antes de iniciar la 
terapia hormonal (86). Algunos autores han sugerido 
que el factor crítico es la dosis de progestágeno, ya que 
dosis bajas no incrementan el riesgo de crecimiento de 
los miomas (87). Otros autores han señalado que el uso 
de tibolona no aumenta el volumen ni el número de 
miomas, sin embargo, esto no parece ser un 
hallazgo constante (88).

12.2. Endometriosis

La endometriosis es una enfermedad que afecta a 
un estimado de 6 % a 10 % de las mujeres en edad 
reproductiva (89). Se define como la presencia de 
tejido endometrial de ubicación extrauterina y es una 

condición crónica debilitante, asociada a dolor pélvico, 
dispareunia, disuria, dismenorrea e infertilidad. Sin 
embargo, debido a la falta de recursos diagnósticos 
no invasivos fiables y a la naturaleza inespecífica 
de los síntomas, existe un retraso en el diagnóstico, 
ampliamente reconocido, de 8 a 10 años (90).

La fisiopatología de la endometriosis es compleja 
y no completamente conocida. La dependencia de 
estrógenos, la resistencia a la progesterona, la presencia 
de inflamación y la predisposición genética representan 
algunas de las características fisiopatológicas de esta 
enfermedad (91). 

La característica central de la endometriosis es el 
crecimiento dependiente de estrógenos. Las lesiones 
endometriósicas sobre expresan el receptor beta de 
estrógenos (ERβ) (más de 100 veces en comparación 
con el tejido endometrial) y expresan altos niveles 
de proteína reguladora esteroidogénica (StAR) y de 
aromatasa P450; por otro lado, se asocian a reducción de 
los niveles de 17 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa 
tipo 2 (92). Este perfil de expresión resulta en niveles 
localmente elevados de la forma biológicamente 
activa del estrógeno (estradiol) (93). Estos estudios 
moleculares son compatibles con las observaciones 
clínicas de regresión de la enfermedad, alivio de los 
síntomas y supuesta cura para la endometriosis cuando 
las mujeres logran un estado hipo-estrogénico, bien sea 
natural o inducido, médico o quirúrgico (92).

Entender el medio hormonal alterado en endometriosis 
ha permitido prescribir medicamentos para suprimir la 
función ovárica. Sin embargo, en casos muy sintomáticos, 
el tratamiento médico o la resección laparoscópica de las 
lesiones endometriósicas, pueden resultar insuficientes 
y está indicada la inducción de la menopausia mediante 
análogos de GnRH, o la ooforectomía (94, 95). La 
menopausia inducida quirúrgica o médicamente está 
asociada con una rápida y dramática caída en los 
niveles de estrógeno. Esta disminución puede aliviar los 
síntomas de endometriosis, pero al mismo tiempo puede 
desencadenar síntomas de la menopausia.

Existe controversia en relación a la terapia más 
apropiada en estos casos, sin embargo, los beneficios de 
su uso sobrepasan los riesgos (36). Pocos estudios han 
investigado el uso de la terapia hormonal en mujeres 
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posmenopáusicas con antecedentes de endometriosis. 
Dos preocupaciones específicas están presentes en este 
grupo de mujeres. En primer lugar, existe la posibilidad 
de reactivar el crecimiento de los focos endometriósicos 
y causar recurrencia sintomática (36). Se calcula que 2 % 
de las pacientes menopáusicas puede tener endometriosis 
latente y se ha descrito 2 % de endometriosis recurrente 
y 6 % de pacientes con persistencia de síntomas cuando 
se utilizan estrógenos solos (96).

En segundo lugar, existe el riesgo de que los estrógenos 
promuevan la transformación maligna del tejido 
endometriósico residual. La transformación maligna 
es probablemente un camino de varios pasos en el 
que se progresa de tejido endometriósico a una etapa 
intermedia anormal y finalmente a carcinoma invasor 
(97). Estos pasos secuenciales hacia la malignidad se 
han asociado a alteraciones genéticas en TP53, PTEN y 
ARID1A y se han demostrado en los cánceres 
asociados a endometriosis (98). En un estudio 
animal reciente, mediante un modelo de roedor de la 
endometriosis, el tratamiento con estrógenos sin 
oposición indujo con éxito la transformación maligna de 
los focos endometriósicos (99). La transformación 
maligna de la endometriosis en respuesta a la terapia 
hormonal de la posmenopausia en mujeres con 
historia de endometriosis necesita un estudio de 
seguimiento a largo plazo para evaluar el riesgo de 
evolución adversa de la enfermedad (100).  

Si una mujer con antecedentes de endometriosis 
decide optar por la terapia de reemplazo hormonal, 
la próxima decisión es elegir la preparación más 
adecuada. Hay pocas pruebas de alta calidad que 
fundamenten esta decisión la cual resulta compleja. 

La endometriosis no es exclusivamente una 
condición de la fase reproductiva. Las directrices 
existentes en este campo enfatizan la falta de 
pruebas, pero sugieren que no se debe negar el 
tratamiento hormonal a las posmenopásicas solo por 
tener antecedentes de endometriosis (85, 94, 101). 
Las mujeres con antecedentes de endometriosis 
deben ser cuidadosamente aconsejadas sobre la 
posibilidad de recurrencia de la enfermedad después 
de la menopausia. Aunque el riesgo absoluto es 
probablemente bajo, se les debe recomendar a 
estas pacientes consultar si experimentan síntomas 

de endometriosis. Aun en ausencia de útero, se 
debe realizar un control estricto con el examen 
clínico y estudio ultrasonográfico transvaginal 
para evaluar hallazgos sugestivos de recidiva o 
actividad de los implantes (36). Además, para las 
mujeres posmenopáusicas con síntomas recurrentes, 
resistentes al tratamiento, debe considerarse la 
obtención de tejido para histología para excluir la 
posibilidad de malignidad. 

Los pacientes deben participar activamente en 
el proceso de decisión. Se les debe informar que 
no existen datos sólidos para indicar si la terapia 
hormonal modifica el riesgo de recurrencia de la 
enfermedad o transformación maligna. 

La terapia debería reservarse para pacientes con 
severos síntomas climatéricos. Algunos expertos 
recomiendan terapia con estrógenos a bajas dosis 
(95) mientras que otros propugnan el uso de la 
terapia hormonal combinada para las mujeres con 
antecedentes de endometriosis, para minimizar el 
riesgo de recurrencia (94, 102, 103). También se puede 
usar tibolona (101, 102). Ambos regímenes pueden 
ser usados en pacientes con o sin histerectomía, para 
reducir el riesgo de recurrencia (102). A las mujeres 
que no desean terapia con estrógenos o a aquellas 
con alto riesgo de recidiva (enfermedad residual 
después de la cirugía) se les debe ofrecer alternativas 
farmacológicas para el alivio de los síntomas y 
protección ósea, si está indicada (102).  

Otro aspecto a tomar en cuenta en mujeres que se han 
tratado con ooforectomía bilateral, es el momento 
del inicio de la terapia. Si persisten pequeños focos 
de tejido endometriósico después de la cirugía, 
estos pueden proliferar en respuesta a estrógenos 
exógenos, aumentando el riesgo de recidiva o 
transformación maligna. Por lo tanto, puede ser un 
beneficio teórico, retrasar el inicio de la terapia, 
permitiendo la remisión del tejido endometriósico 
residual antes de comenzar con estrógenos exógenos 
(92).

Hay muchas áreas prometedoras para la investigación 
futura en este grupo de mujeres. Se ha descrito la 
seguridad de los moduladores selectivos de receptores 
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de estrógeno como ospemifene y bazedoxifeno y 
la combinación de estos agentes con estrógenos 
(estrógenos especialmente bazedoxifeno/conjugado) 
(104). Tales estudios pueden representar una alternativa 
futura a la terapia convencional en pacientes con 
historia de endometriosis. Se requiere más investigación 
para clarificar los efectos de las diferentes terapias 
de reemplazo hormonal sobre la recurrencia de la 
enfermedad y los síntomas asociados. 
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