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1. Introduccion

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

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

Los programas de pesquisa pueden requerir
modificaciones en mujeres posmenopausicas. El
tratamiento del cancer puede inducir una menopausia
prematura, quirirgica o no (quimioterapia citotoxica o
radioterapia) (5). Con mucha frecuencia, los sintomas
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 diagndstico
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de patologias oncologicas. No solo se trata de las
consecuencias de la terapia oncologica sobre los
cambios fisiologicos 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
aflos recientes se ha observado que el tratamiento
oncolodgico se ha vuelto cada vez mas exitoso, porque se
logra prolongar la expectativa de vida de las pacientes y
también se pueden manejar adecuadamente los efectos
colaterales de las terapias oncoldgicas que pueden
aparecer durante o después del tratamiento, de ahi que se
requieren consideraciones especiales para la consejeria,
apoyo y tratamiento de los sintomas menopausicos en
sobrevivientes de cancer.

Informar a las pacientes sobre la aparicion de sintomas
tales como los calorones propios de la menopausia, ya
sea natural o inducida por la terapia oncoldgica, asi
como la forma de prevenirlos tiene una importancia
fundamental en el trabajo de los profesionales que
atienden a este grupo particular de mujeres. La reduccion
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 sintoma. Medidas
tales como la reduccion de cafeina, especias picantes,
habitaciones calurosas o banos calientes, asi como
manejo adecuado del estrés pueden reducir la aparicion
de los calorones. Por otro lado, la recomendacion de
mantener baja la temperatura corporal (ropas frescas,
bebidas frias, uso de ventiladores, si es necesario), dejar
de fumar, mantener el peso corporal adecuado (maximo
27 Kg/m2), practicar ejercicios regularmente y aplicar
técnicas de relajacion, pueden ser medidas de gran
ayuda en este sentido (6).

El riesgo de desarrollar cancer invasivo se incrementa
en forma exponencial durante la menopausia, de 1 en 17
entre 50 a 59 afos, a 1 en 10 entre 60 a 69 afios y a 1 en
4 en mujeres de 70 o mas anos (2). A nivel mundial, los
organos mas comunmente afectados son mamas, pulmon
y bronquios, colon y recto, cuerpo uterino y tiroides.
Entre las neoplasias con mayor tasa de mortalidad se
encuentran pulmon, mama, colon y recto, pancreas y
ovario (7). En Venezuela, segin datos del Programa
de Oncologia del Ministerio del Poder Popular para la
Salud (MPPS), para el afio 2014, las localizaciones mas
frecuentes fueron mama, cuello, colon y recto, pulmon

S64

y cuerpo uterino. Las tres primeras causas de muerte por
cancer para el ano 2013 fueron mama, cuello uterino,
pulmoén y bronquios (8).

En este capitulo se trataran las lesiones neoplasicas
mas frecuentes en la mujer durante la menopausia, las
consecuencias de la enfermedad sobre la condicion
hormonal de la mujer y los efectos de la terapia hormonal
sobre el riesgo de padecer ciertos tipos de cancer. Se
abordara, por tanto, el cancer de endometrio, ovario,
cuello uterino y vulva como lesiones ginecologicas.
También se abordara el cancer de colon y recto, pulmon,
tracto digestivo superior (hepatocelular, gastrico y
vesicula biliar), sistema nervioso central y melanoma.
Finalmente, una revision de la patologia ginecologica
benigna: leiomiomatosis uterina y endometriosis.

2. Cancer de endometrio

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

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

El cancer de endometrio sigue siendo uno de los
modelos patogénicos mejor estudiados. La comprobada
relacion etioldgica del uso de estrogenos sin oposicion
progestacional, sigue siendo ampliamente aceptada
y se considera uno de los factores de riesgo mas
importantes. Por el contrario, la terapia con estrégenos,
sumada a progestagenos, bien sea en esquemas ciclicos
0 continuos, en mujeres menopausicas ha demostrado
un perfil de seguridad satisfactorio en la disminucion
del riesgo para cancer de endometrio, especialmente
relacionado con la reversion farmacologica de los
eventuales cambios hiperplasicos inducidos por la
estrogenoterapia.

En el estudio Women’s Health Initiative (WHI) no
se encontr0 aumento en la incidencia de cancer
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endometrial en mujeres con TH combinada (10). No
obstante, la conclusion del estudio del Milléon de
Mujeres, en el subgrupo de pacientes sin sobrepeso,
registrd6 un aumento de la incidencia de cancer de
endometrio con el uso de tibolona, estrogenos solos y/
o TH ciclica (11). Paralelamente, se registré que la
TH continua no aportd ningun beneficio en relacion a
la disminucion de riesgo. En el subgrupo de pacientes
obesas o con sobrepeso (IMC>25), el uso de TH
ciclica o continua redujo de forma estadisticamente
significativa la incidencia de cancer endometrial. Por
su parte, el uso de tibolona y de estrogenoterapia sola,
elevo discretamente el riesgo en todas las mujeres.

En el estudio THEBES, se logré demostrar que el uso de
tibolona no se relacion6 con un aumento en la incidencia
de hiperplasia endometrial y/o cdncer de endometrio en
mujeres posmenopausicas (12).

En el estudio HERS 11, el riesgo de cancer endometrial
fue 75 % mas bajo en las mujeres del grupo con terapia
hormonal combinada en comparaciéon con el grupo
placebo, sin embargo, la comparacion no alcanzé una
significacion estadisticamente valida (13). Por otra
parte, el diagnostico 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 diagnoéstico, la
mayoria de las pacientes, a quienes se les diagnostica
un cancer endometrial durante la TH, presentan tumores
hormono dependientes y en estadios mas precoces, los
cuales se relacionan con un mejor pronostico.

En cuanto al uso de tamoxifeno, el incremento en la
incidencia de patologia endometrial preinvasiva y
cancer invasor, es también un hecho reconocido desde
hace algun tiempo (14). El uso de tamoxifeno, como
quimioprofilaxis y terapia endocrina adyuvante del
cancer de mama, se ha relacionado con un aumento en
la incidencia de esta patologia (15,16). Para el estudio
NSABP P-1, el incremento en la incidencia de cancer
endometrial en pacientes de alto riesgo para cancer 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).
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El estudio sueco (Swedish Study), en el que se utilizaron
40 mg diarios de tamoxifeno como terapia adyuvante,
una dosis mayor que la usual, reportdé un aumento de
la incidencia de cancer endometrial con un RR de 6,4
(P<0,01) (17).

Uso de TH en pacientes sobrevivientes de cancer
endometrial

Los datos estadisticos en este subgrupo son limitados.
En algunas series se ha reportado, en pacientes
tratadas por cancer endometrial tipo endometrioide,
bien diferenciado (G1), en estadios I y II, que la TH
que incluya estrogenoterapia asociada a progestageno,
presenta un perfil de seguridad medianamente aceptable
al evaluar el indice de recaidas (18). El consenso de
la North American Menopause Society (NAMS), de
2017, limita el uso de TH a estadios tempranos, tratados
quirurgicamente, en pacientes jovenes sintomaticas,
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 opcion 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 indicacion 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 clinico. El uso de moduladores selectivos del
receptor de estrogeno (SERM) podria considerarse una
opcion razonable a la TH, sin embargo, es necesario
esperar el resultado de estudios que comparen los
beneficios y riesgos entre el uso de estrogenos y
SERM. Para este mismo panel, el uso de alternativas
no hormonales constituye una opcidn altamente segura
y eficiente.

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

La relacion etioldgica entre uso de TH y sarcomas
uterinos (SEE y LMS) ha sido reconocida,
principalmente con el uso de estrogenoterapia sin
oposicion con progestagenos. El estroma endometrial
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es un tejido blanco exquisitamente sensible al efecto
de los estrogenos. Es claramente reconocido el
efecto estimulante que el tamoxifeno, como agonista
estrogénico débil, tiene a nivel endometrial.

El uso de TH con estrogenos solos en mujeres con
antecedentes de sarcoma del estroma endometrial, es
considerado una contraindicacion absoluta en vista de
que se ha asociado con un incremento en las recurrencias
y progresion a distancia (20 - 22). En pacientes tratadas
con sarcoma del estroma endometrial de bajo grado o
leiomiosarcoma uterino con receptores de estrogenos y/o
progesterona positivos, la ooforectomia es considerada
parte esencial del tratamiento. Bajo esta misma Optica
el tratamiento adyuvante de esta patologia incluye la
supresion del efecto estrogénico mediante el uso de
progestagenos potentes como el acetato de megestrol,
acetato de medroxiprogesterona ¢ inclusive el uso de
inhibidores de aromatasa.

4. Cancer de ovario

El cancer de ovario es la neoplasia ginecologica maligna
mas letal. A nivel global, constituye la tercera causa de
muerte por cancer en la mujer. En Venezuela, para el
periodo 2013-2014, se registraron 817 casos nuevos y
495 defunciones por esta causa (9). Mas de 70 % de
los casos se diagnostican en etapas avanzadas y los
esfuerzos por disenar una metodologia de pesquisa
eficazy eficiente en la poblacion general, como el estudio
UKCTOCS, no han dado los resultados esperados (23).

Riesgo de cancer de ovario con el uso de TH

En un estudio realizado en Estados Unidos, evaluando
mas de 40 000 mujeres, publicado en el ano 2002, se
concluy6 que el uso de terapia estrogénica sola, por mas
de 10 afios, elevaba el riesgo de manera significativa en
comparacion con las mujeres no usuarias de TH (24).
Para el Estudio del Millon de Mujeres, se registrd un
incremento del riesgo de 20 % de desarrollar cancer de
ovario en las pacientes usuarias de TH (11). No obstante,
la International Menopause Society (IMS) afirma que
dicho hallazgo carece de significacion clinica en vista de
que el riesgo absoluto de cancer de ovario en usuarias de
TH es de un caso extra por cada 2500 mujeres después
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de 5 afios de tratamiento y una mortalidad adicional de
un caso por cada 3300 mujeres (25). Recientemente, en
el metaanalisis realizado por el Collaborative Group
on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer, se
concluye que por cada 1000 mujeres que utilicen TH
por 5 afios, se producird un caso de cancer 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
cancer de ovario.

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

TH después de cancer de ovario

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

Aunque con datos limitados, la NAMS recomienda
restringir el uso de TH en pacientes sobrevivientes de
cancer de ovario con histologias 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, especificamente,
tumores de la granulosa y los tumores de las células de
Sertoli-Leydig.

5. Cancer cervical
Epidemiologia

Anivel mundial, el cancer 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 mas
de 527 000 nuevos casos diagnosticados en 2012. Las
tasas de incidencias son mas elevadas en los paises en
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desarrollo (Africa del Este) y mas bajas en los paises
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 paises desarrollados,
produciendo una reduccion importante en la incidencia
de la enfermedad y, en consecuencia, en la mortalidad
por la misma (25, 29).

En Venezuela, segin datos del Programa de Oncologia
del MPPS, para el afio 2013, el cancer de cuello uterino
produjo 1623 muertes y ocupd el segundo lugar en
incidencia y mortalidad. Para 2014, la incidencia fue de
3899 casos (8).

El pico de edad para el desarrollo del cancer cervical
es entre los 30 y 35 afos, con un segundo pico de
incidencia en edades avanzadas (30). Los resultados del
despistaje de cancer de cuello y sus etapas preinvasivas,
han producido una reduccion mas significativa en el
diagnoéstico en mujeres mayores de 45 afios (1). Se ha
reportado disminucion de la incidencia de neoplasia
intraepitelial (NIC) en poblaciones de edad avanzada de
paises desarrollados, donde los programas de pesquisa
tienen mayor cobertura. En Venezuela, la mayor
incidencia ocurre entre los 35 y 54 afios de edad,
2118 casos en 2014, con 914 casos adicionales
entre 55 y 74 afios (8). En 2014, se planted que la
verdadera incidencia de cancer cervical en pacientes
de edad avanzada estd subestimada por no hacer
la correccion estadistica después de considerar
las pacientes sometidas a histerectomia. Asi, la
incidencia no declina después de la menopausia, sino
que continta incrementandose hasta los 69 afos, lo
cual es particularmente importante en la poblacion
afroamericana (31).

Recientemente, estudios realizados en paises en
desarrollo han mostrado que las mujeres de mayor
edad tienen mayor riesgo de lesiones intraepiteliales y
cancer 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 afios (33). También se ha establecido
que en paises menos desarrollados hay una mayor
prevalencia de VPH de alto riesgo en este grupo de
edad.
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Prevencion primaria en la mujer posmenopausica

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

Unavezmas, laeducacionjuegaun papel muy importante
como estrategia de prevencion 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 mas importante es no haberse realizado nunca
una citologia (36). Hasta 70 % de los canceres invasivos
son diagnosticados en mujeres que no han acudido a la
pesquisa en los Gltimos 4 afios (1)

durante la

Prevencion secundaria, cribado

posmenopausia

La probabilidad de desarrollar cancer de cuello uterino
aumenta con la edad y en el momento del diagndstico,
el cancer cervical en las mujeres mayores, tiende a ser
mas avanzado. Debido a que muchos casos de cancer
cervical son diagnosticados en mujeres mayores
de 50 anos, las pruebas de pesquisa siguen siendo
importantes después de la menopausia (29, 37). En el
afio 2012, se publicaron los principales lineamientos
por parte de las sociedades de patologia cervical para la
pesquisa del cancer de cuello uterino (38). La Sociedad
Americana del Cancer (ACS), la Sociedad Americana
de Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP) y la
Sociedad Americana de Patologia Clinica (ASCP)
recomiendan para el cribado de mujeres entre 30 y 65
afos, el uso de citologia y determinacién de ADN de
VPH cada 5 afios (preferido) o citologia cada 3 afios
(aceptable). Entre los 50 y los 65 afios, las mujeres son
todavia altamente susceptibles a la enfermedad y deben
estar incluidas en los programas de deteccion, aunque se
ha descrito una baja frecuencia de cribado en este grupo
de edad, en muchos casos debido a que gran niimero
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 mas en los 20 afios anteriores, se debe
finalizar la pesquisa a los 65 afos (38). Las mujeres
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que no cumplan con estos criterios deben continuar
con algun método de despistaje, por al menos 20 afos
desde el diagnostico (38). Estas directrices se basan en
la opinion de consenso de expertos (38, 39).

Se ha recomendado la inspeccién visual con acido
acético (VIA) o con lugol como estrategia alternativa
de despistaje en los paises menos desarrollados,
o en aquellos de bajos ingresos. Sin embargo, en
vista de los cambios en la ubicacion de la union
escamo columnar como consecuencia de la falla en
la estimulacién hormonal en la posmenopausia, la
efectividad de estos métodos se ve comprometida,
con una caida significativa de la sensibilidad de 56
% en la premenopausia a 41 % en la posmenopausia
(34). Otros estudios no han reportado esta reduccion
(40, 41). Estudios recientes han mostrado la mayor
sensibilidad de la determinaciéon de ADN de VPH
como estrategia de cribado primario en comparacion
con la citologia en la posmenopausia (42, 43). El
uso de la prueba combinada, ADN de VPH mas
VIA parece elevar la sensibilidad (100 %), con una
pequeina reduccion de la especificidad (79,5 %). La
sensibilidad de la citologia, sin embargo, parece
verse menos afectada por los cambios cervicales
propios de la menopausia (34).

La tipificacién viral en una muestra colectada sin
espéculo puede ser una opcion aceptable como
alternativa para la pesquisa cervical en mujeres
mayores; ofrecer este método podria 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).

Diagnostico 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 cancerigenos,
aparecen como células anormales en la citologia.
La maduracion del epitelio escamoso del cuello
uterino depende de la presencia de estrogenos. En su
ausencia, no se producen maduracion ni glucogénesis
totales. En consecuencia, después de la menopausia, las
células no maduran mas alla de la capa parabasal y no se
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acumulan en capas multiples de células planas. El epitelio
se vuelve delgado y atrofico (37, 39).

A la inspeccion visual, el epitelio aparece palido,
con manchas petequiales subepiteliales, por ser muy
propenso a los traumatismos. El desarrollo de pequefias
hemorragias puntiformes después del coito o tras la
toma de citologia es normal debido a la delgadez del
epitelio y a la fragilidad capilar. El limite escamo—
columnar no suele ser visible en su totalidad, zona de
transformacion tipo 2 o 3 (45). En estos casos, cuando
hay citologia alterada o sospecha de lesion en cérvix, se
hace necesario el estudio del endocérvix. El tratamiento
con estrogenos por via oral o local durante dos
semanas mejora la capacidad diagndstica de la técnica
colposcopica en las pacientes que presentan atrofia y
zona de transformacion no visible a la colposcopia.

En una paciente menopausica que presente ectopia, es
practicamente seguro que habra influjo hormonal que
conviene estudiar adecuadamente (37).

Consecuencias hormonales del tratamiento del
cancer cervical

Las pacientes con carcinoma de cuello uterino precoz
(estadios 1A1, [A2, IB1 y IIAl) se favorecen
con el tratamiento quirurgico (46), la afectacion
de la calidad de vida es un fendmeno a corto
plazo y poco intenso (47). La ooforectomia no
suele ser necesaria en el manejo quirturgico del
carcinoma escamocelular de cuello uterino. Pero
el adenocarcinoma (ADC) cervical tiene un mayor
riesgo de metastasis en los ovarios, por lo que las
pacientes premenopausicas con ADC de cuello
uterino pueden requerir ooforectomia bilateral. Dado
que esto puede producir una menopausia quirargica
sintomatica, 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 cancer (48). El cancer cervical no se
considera sensible a estrogenos 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 histerectomia, existe la posibilidad de
realizar la trasposicion de los ovarios ubicandolos fuera
del campo de radiacion, lo que reduciria la necesidad
de terapia hormonal. Si esta indicada, una vez realizada
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la histerectomia, se recomienda terapia con solo
estrogenos (49).

En pacientes con carcinoma de cuello uterino localmente
avanzado (estadios IB2 a IVA) (46, 47), el tratamiento
de eleccidon incluye radioterapia y quimioterapia.
En estas pacientes, el deterioro de la calidad de vida
a corto y largo plazo es mas severo (47). En estos
casos, la radioterapia usada como modalidad primaria,
tiene como consecuencia la destruccién de la funcion
endocrina de los ovarios y cambios en la mucosa vaginal
que pueden llevar a la obliteracion de la vagina, esto
ultimo, induce dispareunia y afecta la funcion sexual,
ademas de dificultar la evaluacion 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
cancer cervical. Solo la mitad de las mujeres reciben
consejeria y/o prescripcion de terapia hormonal después
del diagndstico de menopausia iatrogénica (50).
Adicionalmente, se requiere de la aplicacion de medidas
no hormonales para reducir los sintomas en aquellas
pacientes que eligen no iniciar la terapia hormonal (48).

Terapia hormonal y riesgo de cancer cervical

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

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

En la evaluacién de los hallazgos citologicos del
grupo de pacientes que recibio terapia combinada en
el estudio WHI (The Women's Health Initiative, WHI),
seguidas por 6 afios, se observo un incremento de las
anormalidades citologicas (OR 1,4; 95 % IC 1,2 — 1,6),
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pero no se detectd ninguna diferencia en las tasas de
incidencia de lesiones intraepiteliales escamosas de alto
grado, lo cual podria ser comparable con las NIC de alto
grado y cancer (52). Similares hallazgos se obtuvieron
en el estudio HERS (The Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study), una elevada incidencia no
significativa de anormalidades citologicas (OR 1,4;
95 % IC 0,9 — 2,0), sin incremento del cancer cervical
(53).

Recientemente, en una revision del WHI publicada en
2017, se concluy6 que, entre mujeres posmenopausicas
tratadas con estrogenos equinos conjugados mas acetato
de medroxiprogesterona por una media de 5,6 afios, o con
estrogenos equinos conjugados solos por una media de
7,2 afos, no se observd un incremento de la mortalidad
por todas las causas, por enfermedad cardiovascular o
por cancer durante un periodo acumulativo de 18 afios
(54).

La asociacion entre terapia hormonal en la menopausia
y ADC de cuello uterino no estd bien definida. En
el ano 2012, un estudio registré un incremento del
riesgo de tener ADC de cuello uterino entre mujeres
posmenopausicas usuarias de terapia por mas de 5 afios
(TIE (tasa de incidencia estandarizada) 1,83; 95 % IC
1,24 — 2,59), en ese mismo estudio se demostro
una reduccion del riesgo de cancer escamoso (TIE
0,34; 95 % IC 0,16 — 0,65) (55).

6. Cancer vulvar y vaginal

Aunque el cancer de vulva representa solo el 1 % de
todos los canceres en la mujer, es la neoplasia anogenital
mas comun en mujeres por encima de los 70 afios. Su
incidencia anual se incrementa con la edad, en 2014
hubo un incremento desde 2,5 por 100 000 entre 40 a
44 afios, hasta 17 por 100 000 entre 80 a 84 afios (56).
El promedio de edad del diagndstico es 65 afos (7). El
cancer vaginal es alin mas raro, con una frecuencia de
1: 100 000 (7)

Se ha demostrado que el riesgo de cdncer vulvar se asocia
con la neoplasia intraepitelial cervical, y tiene similares
aspectos etiopatogénicos con los canceres asociados
a infeccion por VPH de alto riesgo oncogénico, tales
como cervical, anal y vaginal. Sin embargo, existe
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una reduccion en la proporcion de cancer vulvar
relacionada con el VPH asociada con la edad (56),
con solo 15 % a 17 % de los casos en mujeres de 67
afos asociados a VPH (57). Es asi que se describen dos
patrones etiologicos: una ruta dependiente del VPH de
alto riesgo asociada a neoplasia intraepitelial vulvar
usual y una via 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 mas comunes en mujeres
menores de 50 afios de edad, mientras que las VIN
no relacionadas con el VPH (denominadas VIN tipo
diferenciado) son mas comunes en mujeres de mayor
edad (59). Es mas probable que el cancer 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
deberian ser evaluadas para detectar carcinoma en
etapas precoces (61) y estd clara la importancia del
examen vulvar para identificar la presencia de cambios
mucocutaneos asociados con lesiones preneoplésicas,
los cuales requieren de una biopsia para la confirmacion
o descarte del diagnoéstico (62).

Entre los factores de riesgo para céncer de vulva en
la mujer por encima de los 50 afios, se ha descrito el
antecedente de NIC 3 (el riesgo es mas del doble que
las que no tienen el antecedente), la obesidad (mas de
70 % de riesgo que aquellas con indice de masa corporal
(IMC) normal), la menopausia quirurgica antes de los
50 afios (52 % de incremento del riesgo respecto a
aquellas mayores de 50 afos). El riesgo no parece estar
significativamente relacionado con el tabaquismo, uso
de alcohol, situacion marital, paridad, histerectomia,
haber asistido a pesquisa de lesiones cervicales, diabetes,
esterilizacidon quirurgica, edad de la menarquia o uso
de estrégenos exogenos en forma de contraceptivos
hormonales o terapia para la menopausia. La edad
temprana de la menopausia también se ha asociado al
riesgo de cancer vulvar, sea natural o quirtirgica, aunque
esta relacion no es estadisticamente significativa (56).

Dado que el cancer vaginal y vulvar no se consideran
lesiones hormono dependientes, la terapia de reemplazo
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con estrégenos no esta 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. Cancer 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
mantendran o mejoraran 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 cancer 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 mayoria de los
paises desarrollados y 20 % - 25% de las mujeres
moriran de cancer en el mundo (1).

El cancer de mama, pulmoén y colorrectal son frecuentes
en la mayoria de las regiones del mundo (1).

El cancer colorrectal se observa principalmente en
los paises occidentales desarrollados y representan el
10,1 % de todos los cénceres en mujeres de todo el
mundo. Las tasas de incidencia mas altas se observan
en Australia, Nueva Zelanda, Canada, Estados Unidos y
partes de Europa, los paises con menor riesgo incluyen
China, India y partes de Africa y América del Sur; las
diferencias en estas incidencias pueden deberse a una
clasificacion erréonea o datos no informados de los
paises en desarrollo (64).

En la mujer, la incidencia varia 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
diagndstico a los 70 afios (65).

En Venezuela, para 2013, se reportaron 1930 fallecidos
y una tasa cruda de 6,22 céanceres de colon -recto para
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ambos géneros, un incremento de 11 %, comparada con
afos anteriores (66).

El sobrepeso y la obesidad, la baja actividad fisica y la
diabetes tipo 2 estan relacionados con la resistencia a
la insulina y un mayor riesgo de canceres 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 tipica
podria favorecer el desarrollo de una flora bacteriana
capaz de degradar las sales biliares a compuestos
potencialmente cancerigenos. Se informa una
disminucion en los riesgos de cancer de colon, pero
no de recto con el consumo de café (1).

La prueba de sangre oculta en heces es la prueba de
deteccion mas utilizada para el cdncer colorrectal y la
unica prueba de deteccion actualmente recomendada
por la Union Europea. El concepto implica la
deteccion de sangre en las heces, no es invasivo, es
barato, facil de realizar y puede llevarse a cabo en
el hogar. Dado que los canceres colorrectales solo
sangran intermitentemente, deben repetirse cada ano
o cada dos afios (67).

La sigmoidoscopia flexible permite el diagnostico
de lesiones de colon, asi como biopsias de tejidos y
eliminacion de poélipos, pero solo en la parte distal
del colon. El cribado con sigmoidoscopia redujo la
mortalidad por cancer 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
diagnostico, pero no se ha evaluado en ensayos
aleatorizados hasta ahora. Algunos estudios de
cohortes informaron una disminucion en la incidencia
en 67 % a 77 % y de la mortalidad en 31 % a 65 %
(67).

La colonoscopia virtual es una técnica nueva que
todavia no ha encontrado su lugar ni su indicacion,
pero que puede ser prometedora porque es menos
invasiva. Sin embargo, estd asociada con la radiacion
(para la version de tomografia computarizada) y es
costosa (1).
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Cada técnica tiene algunas ventajas o limites segn
la disponibilidad en el pais o regiones respectivas.
Las politicas de salud deben adaptarse a los riesgos
relativos y absolutos y a los costos potenciales.

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

El Estudio de Salud de las Enfermeras (68) reportd que
el RR de cancer colorrectal en las usuarias actuales de
hormonas era de 0,65 (IC al 95 %: 0,50 — 0,83). En un
meta-analisis (69) de 18 estudios epidemioldgicos de
THM y cancer colorrectal, el mismo grupo informé una
reduccion de 20 % (RR 0,80; IC al 95 %: 0,74 —0,86) en
el riesgo de cancer de colon y un descenso del 19 % (RR
0,81; IC del 95 %: 0,72 — 0,92) en el riesgo de cancer
de recto para las mujeres posmenopausicas que habian
tomado alguna vez la terapia hormonal en comparacion
con las mujeres que nunca usaron hormonas. Los dos
ensayos clinicos del estudio Women’s Health
Initiative (WHI) (10) proporcionaron datos sobre el
cancer de colon y THM, en el grupo de terapia con
estrogenos mas progestagenos (E + P), en mujeres con
utero, demostrd 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 estrogenos sobre la incidencia de
cancer colorrectal en mujeres con histerectomia previa
(RR 1,08; IC del 95 %: 0,75 — 1,55). La reduccion del
riesgo en el tratamiento con E + P fue
predominantemente para la enfermedad local, y
cuando se habia producido la propagacion habia
mas compromiso de los ganglios y una etapa mas
avanzada en el momento del diagnostico en las mujeres
tratadas con THM. Datos adicionales de los
estudios WHI han sido publicados en los ultimos
afios, ya sea combinando los resultados de los
ensayos clinicos y los estudios observacionales,
o combinando los ensayos clinicos con afios
adicionales de seguimiento posterior a la
interrupcion de la terapia. El resumen de los
resultados es que la THM produce un efecto
insignificante o no tiene efecto clinico importante (70).
Un estudio observacional realizado en Francia (71),
con estradiol y progestagenos distintos al acetato
de medroxiprogesterona, se asocid con un mayor
riesgo de adenoma (HR 1,22; IC de 95 %: 1,05 —
1,41), y con una disminucion en el riesgo de cancer
(HR 0,72; IC de 95 %: 0,56 — 0,94).

S71



CAPITULO 6. ONCOLOGIA GENERAL

La tibolona, en un estudio aleatorizado controlado con
placebo, registré resultados alentadores en relacion con
el riesgo de cancer de colon, con un riesgo relativo de
0,31 (IC de 95 %: 0,10 — 0,96) (72).

Los mecanismos de proteccion sobre el cancer de
colon no son del todo conocidos; se han relacionado
con modulaciéon de factores genéticos, expresion de
los receptores de vitamina D y disminucion de &cidos
biliares, entre otros (36).

En conclusion, en general parece que hay un efecto
beneficioso de la THM sobre el riesgo de cancer de
colon, pero los datos son inconsistentes con respecto
al tratamiento solo con estrégenos. La THM no debe
ser utilizada tinicamente para la prevencion del cancer
colorrectal.

8. Cancer de pulmén

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

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

Un metaanalisis de 18 diferentes tipos de estudios
(estudios aleatorizados controlados, de casos y
controles, cohortes, registro de cancer) mostré 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 reduccion del riesgo se
observd en usuarias de estrogeno solo, mientras que
no hubo un efecto significativo asociado con el uso
combinado de E + P (74).

Ninguno de los dos ensayos clinicos del estudio WHI
(70) (estrégenos solos o E + P) demostré un aumento
significativo en la incidencia de cancer de pulmon
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entre las usuarias de hormonas, en comparacién con el
placebo. En el ensayo clinico WHI E + P, el riesgo de
muerte por cancer de pulmén fue mayor. Sin embargo,
no hubo ningun efecto sobre la mortalidad en las
mujeres que iniciaron la terapia de 50—59 afnos.

La combinacion de datos de los estudios clinicos
y de observacion del estudio WHI ha permitido la
identificacion de subgrupos en los que se demostrd un
efecto protector de la THM para todos los canceres de
pulmon (uso previo de E + P durante menos de 5 afios),
y para el cancer de pulmon de células no pequenas (uso
previo de cualquier THM durante 5 — 10 afios) (25).

El tabaquismo es un factor de riesgo importante también
en este contexto: en el analisis combinado del estudio
clinico mas el observacional WHI, se encontré que los
fumadores actuales tienen mayor riesgo asociado a 10 o
mas afos de uso de E + P (25).

9. Canceres del tracto digestivo superior
9.1. Cancer hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una enfermedad
maligna poco comun y hay pocos estudios analizando
asociaciones con la THM. El andlisis de los resultados
de estudios casos-controles de Italia (75) comunicé un
OR de 0,2 (IC de 95 %: 0,1 — 0,8) para mujeres que
fueron alguna vez usuarias en comparacion 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 encontrd 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 duracion de exposicion.

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

9.2. Cancer gastrico y de la vesicula biliar
En un estudio prospectivo observacional de Shangai,
China, con solo 2,1 % de personas-afio siendo mujeres

posmenopausicas expuestas a THM, se comunicé que
la incidencia de cancer gastrico 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) demostrd que el uso de THM (OR 0,56; IC de
95 %: 0,33 — 0,96), asi como el uso previo (OR 0,25;
IC de 95 %: 0,09 — 0,70), se asocian a menor riesgo
de cancer gastrico; un meta-analisis de siete estudios
observacionales (79), (cohortes y de casos y controles),
sefalaron la misma asociacion, al comparar usuarias
por alguna vez de THM con las que nunca la utilizaron,
se demostrd una reduccion significativa en el riesgo de
cancer gastrico (RR 0,77; IC de 95 %: 0,64 — 0,92).

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

No existe suficiente evidencia en relacion a THM y
cancer gastrico y de la vesicula 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
menopausica, pero la evidencia es limitada (80).

En el estudio de Benson y col. (81) se evaluaron mujeres
de 50 - 79 afios 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 acustico (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 realizd un metaanalisis, combinando este
estudio con los resultados de otros estudios
publicados  con informacion de  exposicion
recolectada prospectivamente. Se reportdé mayor riesgo
para todos los tumores del SNC, glioma y meningioma
en usuarios de estrogenos solos [1,35 (1,22-1,49), 1,23
(1,06 — 1,42) y 1,31 (1,20 — 1,43), respectivamente]
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pero no de THM combinada estrogeno-progestina [1,09
(0,99 - 1,19), 0,92 (0,78 — 1,08) y 1,05 (0,95 — 1,16),
respectivamente] (81)

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

El uso de TH esta contraindicado en pacientes con
diagnostico de meningioma.

11. Melanoma

La asociacion entre el uso de la terapia hormonal de la
menopausia y la apariciéon de melanoma maligno de la
piel es controversial. Un estudio de cohorte (82) de
684 696 mujeres noruegas, con edades entre 45 y 79
afos, seguidas desde 2004 hasta 2008, estimo6 el
efecto del uso de THM, diferentes tipos, vias de
administracion y dosis de estrogeno y progestina,
sobre el riesgo de melanoma maligno. El uso actual
de THM se asoci6 con un mayor riesgo (RR = 1,19 IC
de 95 %: 1,03 - 1,37). La terapia estrogénica sola se
asocid con un mayor riesgo (RR 1,45; IC de 95 %:
1,21 - 1,73), tanto para la via 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 estrégeno y progestina no increment6 el
riesgo (RR 0,91; IC de 95 %: 0,70-1,19).

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

12. Patologias benignas
12.1. Leiomiomatosis uterina

Los miomas o leiomiomas son frecuentes en mujeres
mayores de 40 afios, se encuentran en aproximadamente
un 30 % a 40 % y aumentan con la edad. Su presentacion
clinica es variable y depende de su tamafio y ubicacion
(83). Lacausapor 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 estrogenos circulantes. Se
ha demostrado la presencia de una mayor concentracion
de receptores para estrogenos y progesterona a nivel del
nucleo celular en los leiomiomas cuando se comparan
con el miometrio circundante y clinicamente se ha
observado incremento en el tamafio de los miomas en
mujeres que toman estrégenos, asi como regresion en
mujeres posmenopausicas (84), de ahi que se espera
que en la menopausia los miomas frenen su rata de
crecimiento e incluso disminuyan sus dimensiones y
la mayoria de pacientes tendran pocos sintomas 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 utero
o cambios en el patron vascular de los miomas (pasar de
ser circulacion periférica a central, desorganizada y con
vasos de diferente calibre) son los principales elementos
que deben interesar cuando se evaluan pacientes, la
mayoria asintomaticas, que tienen miomas (83).

La principal preocupacion al indicar terapia hormonal en
pacientes posmenopausicas con diagnostico previo de
leiomiomas uterinos, radica en la posibilidad de aumento
de volumen y nimero de los mismos tras el inicio de la
terapia (36). No se aconseja el uso de terapia hormonal
cuando hay miomas sintomadticos, complicados, en
crecimiento, multiples, submucosos, miomas tratados
con agonistas GnRh o imposibilidad de seguimiento
(85). En estos casos, una opcion puede ser realizar
la miomectomia o la histerectomia antes de iniciar la
terapia hormonal (86). Algunos autores han sugerido
que el factor critico es la dosis de progestageno, ya que
dosis bajas no incrementan el riesgo de crecimiento de
los miomas (87). Otros autores han sefialado que el uso
de tibolona no aumenta el volumen ni el nimero 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 ubicacion extrauterina y es una
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condicion cronica debilitante, asociada a dolor pélvico,
dispareunia, disuria, dismenorrea e infertilidad. Sin
embargo, debido a la falta de recursos diagndsticos
no invasivos fiables y a la naturaleza inespecifica
de los sintomas, existe un retraso en el diagnostico,
ampliamente reconocido, de 8 a 10 afios (90).

La fisiopatologia de la endometriosis es compleja
y no completamente conocida. La dependencia de
estrogenos, la resistencia a la progesterona, la presencia
de inflamacion y la predisposicion genética representan
algunas de las caracteristicas fisiopatoldgicas de esta
enfermedad (91).

La caracteristica central de la endometriosis es el
crecimiento dependiente de estrégenos. Las lesiones
endometridsicas sobre expresan el receptor beta de
estrogenos (ERPB) (mas de 100 veces en comparacion
con el tejido endometrial) y expresan altos niveles
de proteina reguladora esteroidogénica (StAR) y de
aromatasa P450; por otro lado, se asocian a reduccion de
los niveles de 17 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 2 (92). Este perfil de expresion resulta en niveles
localmente elevados de la forma biologicamente
activa del estrogeno (estradiol) (93). Estos estudios
moleculares son compatibles con las observaciones
clinicas de regresion de la enfermedad, alivio de los
sintomas y supuesta cura para la endometriosis cuando
las mujeres logran un estado hipo-estrogénico, bien sea
natural o inducido, médico o quirtirgico (92).

Entender el medio hormonal alterado en endometriosis
ha permitido prescribir medicamentos para suprimir la
funcidénovarica. Sinembargo, en casos muy sintomaticos,
el tratamiento médico o la reseccion laparoscopica de las
lesiones endometridsicas, pueden resultar insuficientes
y esta indicada la induccion de la menopausia mediante
analogos de GnRH, o la ooforectomia (94, 95). La
menopausia inducida quirargica o médicamente esta
asociada con una rapida y dramatica caida en los
niveles de estrogeno. Esta disminucion puede aliviar los
sintomas de endometriosis, pero al mismo tiempo puede
desencadenar sintomas de la menopausia.

Existe controversia en relacion a la terapia mas
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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posmenopausicas con antecedentes de endometriosis.
Dos preocupaciones especificas estan presentes en este
grupo de mujeres. En primer lugar, existe la posibilidad
de reactivar el crecimiento de los focos endometriosicos
y causar recurrencia sintomatica (36). Se calcula que 2 %
de las pacientes menopausicas puede tener endometriosis
latente y se ha descrito 2 % de endometriosis recurrente
y 6 % de pacientes con persistencia de sintomas cuando
se utilizan estrégenos solos (96).

En segundo lugar, existe el riesgo de que los estrogenos
promuevan la transformaciéon maligna del tejido
endometridsico residual. La transformacion maligna
es probablemente un camino de varios pasos en el
que se progresa de tejido endometridsico 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
ARIDIA y se han demostrado en los canceres
asociados a endometriosis (98). En un estudio
animal reciente, mediante un modelo de roedor de la
endometriosis, el tratamiento con estrogenos sin
oposicion indujo con éxito la transformacion maligna de
los focos endometridsicos (99). La transformaciéon
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
evolucion adversa de la enfermedad (100).

Si una mujer con antecedentes de endometriosis
decide optar por la terapia de reemplazo hormonal,
la proxima decision es elegir la preparacion mas
adecuada. Hay pocas pruebas de alta calidad que
fundamenten esta decision la cual resulta compleja.

La endometriosis no es exclusivamente una
condicion 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 posmenopasicas 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 sintomas
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de endometriosis. Aun en ausencia de utero, se
debe realizar un control estricto con el examen
clinico y estudio ultrasonografico transvaginal
para evaluar hallazgos sugestivos de recidiva o
actividad de los implantes (36). Ademas, para las
mujeres posmenopausicas con sintomas recurrentes,
resistentes al tratamiento, debe considerarse la
obtencion de tejido para histologia para excluir la
posibilidad de malignidad.

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

La terapia deberia reservarse para pacientes con
severos sintomas climatéricos. Algunos expertos
recomiendan terapia con estrogenos 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 derecurrencia (94,102, 103). También se puede
usar tibolona (101, 102). Ambos regimenes pueden
ser usados en pacientes con o sin histerectomia, para
reducir el riesgo de recurrencia (102). A las mujeres
que no desean terapia con estrogenos o a aquellas
con alto riesgo de recidiva (enfermedad residual
después de la cirugia) se les debe ofrecer alternativas
farmacologicas para el alivio de los sintomas y
proteccion Osea, si esta indicada (102).

Otro aspecto a tomar en cuenta en mujeres que se han
tratado con ooforectomia bilateral, es el momento
del inicio de la terapia. Si persisten pequefios focos
de tejido endometriosico después de la cirugia,
estos pueden proliferar en respuesta a estrogenos
exogenos, aumentando el riesgo de recidiva o
transformacion maligna. Por lo tanto, puede ser un
beneficio teorico, retrasar el inicio de la terapia,
permitiendo la remisién del tejido endometridsico

residual antes de comenzar con estrogenos exogenos
(92).

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