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En 1962 comenzamos administrar en Climaterio unicamente estrdgenos en dosis
de estradiol 6 mgs. & EE.CC. 7.5 mgs. diarios con la consecuente produccidn
de hemorragia uterina. Algunos legrados mostraron hiperplasia quistica,
adenomatosa con o sin atipias. Se redujo la dosis progresivamente.

En pacientes nuevas se realizaron todos los estudios de endometrio previa a
‘la administracidén de minidosis, y durante 20 afios fueron seleccionadas 2814
después de separar las que presentaron patologia cervical, endometrial o
mamaria de riesgo y recibieron ETR, EE.CC. de 0.3 a 0.625 mgs. o estradiol
sintético de 1 a 2 mgs. Este grupo de estudio fué comparado paralelamente
con otro similar en incidencias y estadisticas de pacientes del Instituto
Nacional de Enfermedades Neopldsicas de Lima que nunca recibieron estrdgeno
A pesar de los estudios retrospectivos publicados en favor de que los
estrdogenos estarian asociados al cdncer endometrial y/o mamario, en el
presente estudio prospectivo mayor de 20 afios se demostrd que el riesgo de
malignidad de endometrio es minimo y que en mama en el presente estudio es
mayor el riesgo de cdncer en las no usuarias que en las que recibieron
estrégeno y los beneficios lo justifican.

El riesgo de neoplasia endometrial al inicio del uso estrogénico fué muy
exagerado porque aquellos estudios incluian erroneamente las hiperplasias
atipicas con casos de cancer endometrial. Esto fué muchas veces criticadas
por la manera que fueron evaluadas, ya que confundieron o mal interpretaron
la histopatologia. Las dosis bajas fueron suficientes para satisfacer las
necesidades climatéricas, Yy ademds pueden ser indicadores de la patologia
subclinica desde los primeros meses de su administracidén. Los que se apoyan
en la evidencia epidemioldgica de rlesgo deberian incluir esta informacidn
en sus estudios analiticos. =

Solamente las premenopdusicas con sangrados irregulares,con oligomenorrea o
HUD, se les administrdé la combinacidén de estrdgeno mds pregestina (tabletas
anticonceptivas) con el fin de regular la frecuencia y el volumen menstrual
por un tiempo no mayor de 18 ciclos y que al suspender, la paciente entraba
en amenorrea menopausica definitiva.

Nunca més las pacientes de este estudio recibieron la combinacidn estrdgeno
mas pregestina de cualquier tipo o dosis, solo recibieron estrdgenos en
dosis bajas en todos los casos y hemos pasado mas de 20 afios en nuestra
serie sin neoplasia endometrial y solamente un caso de cdncer de mama a 1los
doce afios consecutivos de ETR en 2814 casos.




ESTROGENOTERAPIA EN MINIDOSIS. HASTA 20 ANOS DE
SEGUIMIENTO. EVALUACION COMPARATIVA DEL RIESGO DE
CANCER ENDOMETRIAL Y MAMA CON NO USUARIAS.

PROFESOR DR. SAMOEL SOIHET * **

La menopausia es una etapa de la vida de la mujer en la que hay
deficiencia de hormonas ovaricas, caida de los estrégenos y que,
como cualquier endocrinopatia debe ser conducida sin limite de
tiempo. Algunos médicos creen que la menopausia es una condicién
fi§i016gica y que por lo tanto intentar corregir la deficiencia
estrogénica seria entrometerse en un proceso fisiolégico. El 75% de
las mujeres son asintoméaticas ante la deficiencia estrogénical, el
25% necesita ayuda médicaz3 y seran tratadas con estrogenoterapia de
remplazo (E T R) sola o combinada con las progestinas.+5-6 Algunas mujeres
producen estrégenos endégenos de manera continuada permaneciendo
asintomaticas. Sin embargo dentro de este grupo, muchas de ellas pueden
desarrollar hiperplasia{endometrial y posible neoplasia subsecuente porque
en el climaterio hay una conversién end6gena de la androestenodiona en
estrona. También ocurre con dosis masivas de estrégenos ex6genos,”-8-9
pero si se administran pequefas dosis la reaccién hiperplésica es muy rara.
Mudltiples estudios a largo plazo en un gran ntmero de mujeres, no han
llegado a probar que la'accion del estrégeno solo, sea un factor de riesgo en
la génesis del cancer mamario.781115

Estudios doble ciego con diferentes investigadores en la que se dio
estrogenos sintéticos y/o conjugados en minidosis no desarrollaron cancer
endometrial; pero en grupos similares con placebo algunas de ellas

desarrollaron cancer endometrial. Recientemente muchos investigadores

* Profesor Emérito de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

** Fundador de: 1.- International Menopause Society (IMS), de: 2.- Sociedad
Peruana del Climaterio (SPC), de:3.-Federacion Latinoamericana de Sociedades
de Climaterio y Menopausia (FLASCYM).



estan administrando progestinas variadas, ciclica o combinada para
prevenir la neoplasia.l2

Estos estudios me dieron la oportunidad de revisar las publicaciones
cientificas, en lo que se refiere al significado de una perspectiva histérica
habiendo encontrado con sorpresa que el carcinoma de endometrio ha sido
diagnosticado de manera abundante en los dltimos afios en todo el
mundo,16-17-18 ya sea en paises donde se prescribe estrégenos asi como en
aquellos en los que no se administran.47-9 Creo que este fenémeno se debe a
un mas estricto criterio diagnéstico para el estudio histopatolégico,
particularmente con las imégeneé que pueden ser-interpretadas como
malignas.® Entre los afios 1960 y 1998, no se han observado ningun
incremento del carcinoma endometrial en Lima-Perti, donde se ha
administrado estrégenos en forma prolongada.20 Tablas # 1,2,3,6,y7.
Los estudios retrospectivos, estan precedidos por una hipétesis previa. La
planificacién prospectiva es valiosa, en los casos en que el endometrio
puede ser estudiado previamenfe a la administracién del estrégeno. Con
este criterio se planificé el presente estudio y con el objeto de averiguar Ia
evidencia a favor o en contra de la relacién del estrégeno exégeno y su
riesgo de generar cancer de endometrio o mama. Creo que hoy esta
controversia se esté aclarando, ya que los estudios de grandes grupos han
demostrado que la estrogenoterapia prolongada, puede ser administrada
sin riesgo.11 Sin embargo, los beneficios de la estrogenoterapia de remplazo
-E T R -, controla los bochornos o sofocos, reduce la atrofia vulvovaginal,
mantiene los niveles de colégeno,.mantiene la densidad 6sea, disminuye el
riesgo de fractura, reduce el riesgo de infarto de miocardio,?® reduce los
accidentes cerebrales y otros. La administracién de estrégenos conjugados
en mujeres sanas durante una década no aumentaba el riesgo de cancer de

mama.25-28 Tablas # 8y 9.
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TABLA N°7
INCIDENCIA DE CANCER EN CUERPO UTERINO
1968 - 2000
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Hay una controversia o riesgo limitado cuando se utiliz6 dosis de
estrégenos sintéticos. No hay prueba concluyente que cualquier forma de
E T R cause cancer mamario. La combinacién de estrégenos y progestinas
tiene un aumento discreto de riesgo de cancer de mama. Informe: Women
Health Iniciative.32 Debemos aceptar que el cancer de mama estd
aumentado con la edad en las mujeres aunque no sean usuarias dela ET R.
Tablas # 4y 5.

MATERIAL Y METODO
Iniciamos este proyecto en 1962 con el objeto de disminuir los sintomas

menopatsicos. Comenzamos administrando estrégenos en una dosis que lo
consideré muy alta de 7.5 mgs al dia y que consecuentemente se
produjeron sangrados desde los primeros semanas de uso. Con el objeto de
aclarar si ello era o no iatrogénico, decidimos tomar biopsias de endometrio
o legrados en cada paciente al inicio del tratamiento y cada vez que hubiera
sangrado durante el seguimiento con estrégeno. Durante 20 afios fueron
seleccionadas 2814 mujeres. Los casos con patologia cervical, endometrial o
ma:naria que podian ser de riesgo, fueron separados del estudio.

En los tltimos afios2 hubieron publicaciones que afirmaban que toda
mujer en E T R, a partir del sexto mes en adelante debera ser considerada
como un caso de riesgo de cancer endometrial, por eso ante cualquier tipo
de sangrado se le tomaba una muestra del endometrio para el estudio
histopatolégico respectivo. Nuestra serie fue evaluada en grupos desde uno
a b afios, de 5 a 10 afios,3de 10 a 15 afios, de 15 a 20 afios y méas de 20 afios
consecutivos. Las pacientes fueron divididas en los siguientes grupos:
a. Premenopatsicas (300 pacientes) con uno a dos afios de seguimiento
recibiendo tabletas anticonceptivas, primariamente para regular la
hemorragia disfuncional propia de esta época; y b. Postmenopatsicas
(2514), con los subgrupos que siguen : b.1: 178 pacientes con méas de 20

afos de seguimiento; b.2: 304 pacientes de 15 a menos de 20 afios de



seguimiento; b.3: 392 pacientes con 10 a menos de 15 afios de seguimiento;
b.4: 818 pacientes con 5 a menos de 10 afios de seguimiento y b.5: 822
pacientes con 1 a menos de 5 afios de seguimiento. Las pacientes recibieron
estradiol sintético y/ o estrogenos conjugados.1®8 Tabla # 10.

Las indicaciones terapéuticas fueron: Sindrome climatérico (espontdneo o
quirtargico), electivo o profilacico en mujeres asintomaéticas;
Histerectomizadas con ooforectomia bilateral y en menopausia precoz.
Tabla # 11.

La selecciéon de candidatas fue determinada por las siguientes pruebas:
Colpocitologia en 2814 casos tmnoﬁ;l'/y hormonal, biopsia endometrial 1870
y Legrado en 531. Mamas por examen fisico las 2814, mamografia 1‘76,
biopsia 8, que fueron por aspiracién o quirdrgica.

Los hallazgos fueron: Displasia cervical en 16 casos, carcinoma infiltrante
en 2 casos. Hiperplasia endometriall92 en 32 casos, de los cuales 3 eran
focalés, 3 adenomatosos, dos con atipias y un caso adenocarcinoma en el
quinto mes de iniciado el estudio.

Los hallazgos en mamas fueron: 414 pacientes con dia;gnéstico clinico de
enfermedad fibroquistica, de las cuales 14 eran sospechosos y fueron
biopsiados. Un caso fue el de carcinoma y los restantes presentaron
cambios patoldgicos benignos.10-11-12

Nuestras estadisticas locales demuestran que el Pert es un pais con alta
incidencia de cancer cervical, 45/100 000, pero en cancer de endometrio es
solo de 3/100 000 y de mama 31/100 000 entre los 35 a 65 afios.

Las edades de nuestros casos variaron de los 27 a los 87 afios con una
media de 61.4. La composiciéon racial era 72.5% Mestizo Americano, 26%

Blanco y 1.5% negro + Oriental.



TABLA N° 10

NO PACIENTES Y TIEMPO DE SEGUIMIENTO CON ESTROGENOTERAPIA

PROLONGADA
SEGUIMIENTO NO DE TIPO DE
(EN ANOS) PACIENTES ESTROGENOS
> 20ANOS N=2814
PREMENOPAUSICAS
1-2 300 TABLETA ANTICON-
u CEPTIVA
R
POSMENOPAUSIA: E«
1 <5 822 .
5 <10 ' 818 T ESTRADIOL Y/O
10 < 15 392 e rsemmsns ESTROGENO CON-
15 < 20 304 CONJUGADO
=20 178
TABLA N°1 1

INDICACIONES TERAPEUTICAS

DIAGNOSTICO N° CASOS %
2814

SINDROME CLIMATERICO 4%4 (17,54)
OFORECTOMIA BILATERAL i4 (0,50)
INSUFICIENCIA OVARICA PREMATURA 26 (0,92)
PROFILACTICO O ELECTIVO 1604+263**=1867 (66,33)
HISTERECTOMIZADAS 376+ 37*%*=413 (14,70)
**PREMENOPAUSICAS

Tabla N° 12

TIPO DE ESTROGENOS Y REGIMEN TERAPEUTICO

HORMONA CASOS  REGIMEN TERAPEUTICO
2814

TABLA ANTICONCEPTIVA(2ANOS) 300 21/28DIAS

ESTRADIOLY/O 15/30INTERDIARIO

ESTROGENOS : 3514 30/30 DIARIO

CONJUGADOS 2514 20/30CICLICC
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Tipo de estrégeno, dosis y régimen terapéutico.

En el grupo se incluy6 300 pacientes con cambios premenopausicos, que
recibieron de uno a dos afos combinacién de estrégeno mas progestinas
(tabletas anticonceptivas), con el objeto de regular las hemorragias uterinas
disfuncionales. Tabla # 12. El contenido estrogénico fue de 10/5.55 mgs
como dosis total mensual y luego fueron incorporados al programa de
estrogenoterapia solo de remplazo.14-22-24-42

Experimentados con tres regimenes terapéuticos: 1. Interdiario, 2. Diario,
y 3. Ciclico en 1692 casos con estradiol y/o estrégenos conjugados. La

N

dosis total mensual fue de 18.75, 37.5 y 25 mgs.

RESULTADOS

Hallazgos histopatolégicos en los casos que sangraron durante
estrogenoterapia de remplazo.

Las 300 pacientes premenopdusicas con oligomenorrea y sangrados
irregulares recibieron tabletas tipo anticonceptivas de uno a dos afios hasta
regular y llegar a la amenorrea menopéusica, propia en esta etapa de la
vida y fueron siendo agregados a los grupos postmenopdusicos y a los sub
grupos por afios de terapia.

Las 1689 pacientes que tenian el ttero in situ, fueron divididas en dos
grupos: 1. Pacientes que sangraron antes del sexto mes de iniciada la
terapéutica estrogénica, en las que el estudio histopatolégico del legrado
biépsico mostraron: Endometrio proliferativo en 139 casos; Hiperplasia
endometrial focal en 9 casos; Hiperplasia endometrial difusa en 3 casos;
Hiperplasia adenomatosa un caso; Poliposis en 3 casos; y Adenocarcinoma
un caso. 2. Pacientes que sangraron después de seis meses con la
medicacién (el riesgo de la estrogenoterapia ha sido sustentado por algunos
investigadores que ocurre después del sexto mes de administracién

continua de estrégeno) los tejidos obtenidos en la biopsia o en el legrado



mostraron: Endometrio Proliferativo en 41 pacientes; Hiperplasia focal en

2 pacientes; P6lipos con endometrio atréfico en 8 pacientes. Tabla # 13.

Neoplasias malignas esperadas y observadas durante la estrogenoterapia
de remplazo prolongada.

De los 2814 casos estudiados, 2394 tenian el tdtero in situ. El riesgo de
aumento de neoplasias aplicada a nuestra frecuencia y a las estadisticas
locales, seria de tres a nueve veces mayor, por lo tanto, esperamos de dos a
seis casos nuevos y solo hallamos un solo caso, que fue al inicio del quinto
mes de recibir los estrégenos. Creemos que fue muy reciente para pensar
que fue debido a la administracién de los estrégenos exégenos.?
Tabla # 17.

En patologia maligna del cérvix se esperaba encontrar dos casos nuevos.
Solo encontramos un caso, durante la seleccion de candidatas. _

El total de los 2814 casos fueron sometidas al estudio de las mamas.
Algunos autores sostienen que la incidencia de cancer de la mama es de 1.3
a 2.0 veces mayor entre las usuarias de estr6genos. Solo tuvimos en
nuestras series un caso en doce afios de recibir estrégeno, de los 2 a 3 casos

esperados.

Actitud ante los hallazgos patolégicos durante el seguimiento de los
casos con estrogenoterapia de remplazo. ETR

Toda paciente que sangré antes del sexto mes del tratamiento, fue sometida
a un legrado diagnéstico. En 139 casos con endometrio proliferativo se
redujo la dosis. De ellos 14 casos volvieron a sangrar, por lo que fue
reducida aun maés la dosis. Tres pacientes fueron histerectomizadas por
esta tinica razén. El estudio histopatolégico no mostré hiperplasia ni

malignidad.



Después del sexto mes en adelante. de tratamiento, 35 pacientes sangraron.
Los estudios histopatolégicos fueron negativos y se les disminuy6 la dosis.
Dos pacientes de este grupo fueron histerectomizadas solamente por esta
razén. No se hallé hiperplasia ni malignidad en ambos pacientes. De los
casos con hiperplasia hallados antes de los seis meses de medicacién,
bajamés la dosis. En dos casos realizamos la histerectomia porque
mostraron hiperplasia atipica. La paciente con adenocarcinoma, fue tratada
en forma convencional, este grupo fue diagnosticado en el quinto mes del
ETR. ‘

A todas ellas disminuimos las doéié. Los legrados mostraron solo p6lipos y
endometrio atréfico en los que sangraron ocasionalmente.

Nos dimos cuenta que cuando la mucorrea aumentaba era un indicio de
buena reaccién estrogénica, y ante esta observacién, bajamos la dosis con el
fin de disminuir la mucorrea y la sobre estimulécién y consecuentemente
sangrado. |

Hallazgos en la mamas durante la ETR prolongada

Durante la seleccién de los 2814 casos, encontramos 1983 pacientes en las
que el examen fisico fue normal, 414 con enfermedad fibroquistica y que
estas permanecieron como tal en los 393 casos. A 14 pacientes se les sometié
a una biopsia. El estudio histopatol6gico de estas pacientes fue negativo
para malignidad, excepto una que mostr6 adenocarcinoma ductal en el
doceavo afio con tratamiento. La mastitis fibroquistica practicamente se
mantuvo igual pero a la larga se not6 disminucién y en 31 casos se
considerd algo de incremento.

La magnitud del riesgo asociado entre la administracién de estrégenos y
adenocarcinoma del endometrio, ha sido exagerada por la metodologia
empleada por epidemiblogos?8 en estudios retrospectivos desde 1975,

indican un riesgo que van desde 1.5 a 2 veces en la generdcién de cancer



TABLA N° 13

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN PACIENTES QUE SANGRARON DURANTE ETR

Tipo de Estrogeno Hallazgos < 6meses de > 6meses de
Histopatologicos Tratamiento  Tratamiento
Tableta anticonceptiva Endometrio mixto 300*
Polipo 3
Estradiol sintetico endometrio proliferativo 139 4
y/o Hiperplasia focal 9 2
Estrogenos conjugados Hiperplasia difusa 3 -
2394 paclentes con utero Hiperplasia adenomatosa 1 -
in sltu)
420 sin utero Hiperplasia adenomatosa atiplca 1 -
TOTAL 2814 Adenocarcinoma 0 i
Otros(atrofico,polipo) 3 8
Mucorrea 192 82

*Incorporados daspues de 1-2aftes,solo a estrogenos

TABLA N°14

RIESGO RELATIVO DE CANCER DE ENDOMETRIO CONH TR

INVESTIGADORES RIESGO RELATIVO
SMITH Y COLS 1975 4.5

ZIEL Y COLS 1976 139

MACKY COLS 1976 8.8

GRAY Y COLSs 1977 1i.6

MAC DONALD'Y COLS 1977 7.9
WIGLE Y COLS 1978 5.2

HORWITZ Y COLS 1978

12.0

HOOGERLAND Y COLS 1978 6.7

ANTUNES Y COLS 1979 i5.0
WELLS Y COLS 1979 8.2
HULKA Y COLS 1980 4.2
SHAPIRO Y COLS 1980 6.0
JELOVSEKY COLS 1980 4.8.
SPENGLER Y COLS 1981 8.6
STAVRAKI Y COLS 1981 14.4
KELSEY Y COLS 1982 8.2
LA VECHIA Y COLS 1982 2.7
HENDERSON Y COLS 1983 3.1
SOIHET Y COLS 2000 0.3

TABLA N°15

RIESGO RELATIVO DE CANCER DE MAMA CONH TR

INVESTIGADORES

RIESGO RELATIVO

HOOVER Y CLS 1976
SARWERTLL Y COLS 1977
ROSS Y COLS 1980
JICK Y COLS 1980
HULKA Y COLS 1980
GAMBRELY COLS 1981
BRINTON Y COLS 1981
KELSEY Y COLS 1981
HULKAY COLS 1982
HIATT Y COLS 1984
KAUFMAN Y COLS 1984
LA VECHIA Y COLS 1986
BRINTON Y COLS 1986
HUNT Y COLS 1987
WINGO Y COLS 1987
BERGKVIST Y COLS 1987
SOIHET Y COLS 2000

1.30
0.82
i.10
0.90
0.80
0.34
1.24
0.90
1.20
1.90
0.80
1.60
1.40
170
0.80
110
0.80




TABLA N°16

H T R DE REEMPLAZO Y RIESGO DE CANCER DE MAMA
MEDICAL COLLEGE OF GEORGIA 1978-1990

Edades Paciente/afio  Incidencia Casos Casos Riesgos
en Observacion por 100000 Esperados Observados Relativos

20-24 276 11 0.003 0 0

25-29 252 8.4 0.02 (1} 0

30-34 432 27.5 0.66 (1} 0

35-39 996 66.0 1.14 0 0

40-44 1680 114.6 193 0 0

45-49 2016 169.8 3.42 0 0

50-54 2064 194.6 4.02 1 0.25

55-59 2028 2443 4.95 1 020

60-64 1512 292.2 4.42 1 0.23

65-69 708 331.8 2.35 3 1.28

70-74 660 363.3 2.39 0 0

75-79 204 380.2 078 0 0

80-84 192 3973 0.76 (1} 0

+ 85 24 386.1 0.09 1] 0

Total 13 044 26.93 6 0.14
TABLA N°17 i
NEOPLASIAS MALIGNAS, ESPERADAS Y OBSERVADAS, DURANTE LA ESTROGENOTERAPIAL
Localizacion Neoplasias Malignas Neoplasias Malignas
"~ Esperadas Obeservadas
Endometrio
2394 uteros 2 1
(De 3-9 Veces Mayor) (dx.al So.mes c/Rp)
Cervix
2394 uteros 2 1
Mama
2814 (todos los casos) 2-3 . 1
(1,3-2veces mayor) (diealos 12 afiosc/Rp)
Otros sitios
2814 (todos los casos) 6.8 5
Tomado da: OMS empleo optimo de la redioterapla.informe de una reunion de Investigadores de la
OMS Glinebra 1980. Serle de Informes tecnicos No 664.
TABLA N°18

ACTITUD ANTE LOS HALLAZGOS PATOLOGICOS DURANTE EL
SEGUIMIENTO CON ETR

Hormona y Tratamiento Resultados Tratamiento Resultados
Patologia < 6 meses > 6 meses

Estradiol sint.

y/o

Estrog. conjug.

Endometrio proli. 273 dosisred. 14con t/3hist 44 dosis red. 2con t/2his
Hiperplasia:

Focal 111 1con t/1hist 1 1 histerec
Difusa 5 - - -
Adenomatosa 1 histerectomia - con t /Rp -

Atipica 1 histerectomia con t ¢/Rp

Adenocarcinoma 1 Radium+Hister

Otros(atrofico,polipo)3DyC/1Hist 1S atro.+3 pol DyC/1hist

Mucorrea 192 dosisred.. 98 mejoraron 103 dosis red. con t</Rp




TABLA N°19

TASA DE INCIDENCIA * POR GRUPO Y EDAD

1960 - 2000
LOCALIZACION CASOS EDAD TASA ESTANDARIZADA -
POR FDAD
MAMA 3194 19 - 85 3.18
UTERO** 365 30:=85 2.80

REGISTRO DE CANCER DE LIMA METROPOLITANA
*100,000 ** NO SARCOMA

DELEGADOS DEL REGISTRO DE CANCER EN LIMA METROPOLITANA

-DR. JAVIER ARIAS STELLA  REPRESENTANTE DE CLINICAS PRIVADAS

-DR. FELIX BUSTIOS REPRESENTANTE DE LA SANIDAD NAVAL
-DR. ROMULO CARDENAS REPRESENTANTE DE LA SANIDAD DEL EJERCITO PERUANO

-DR. ALFREDO CORDOVA v REPRESENTANTE DE LA SANIDAD DE LA FUERZA AEREA
~JESUS NAVARRETE REPRESENTANTE DEL INSTITUTO PERUANO DE SEGURIDAD SOCIAL
~JORGE NUREZ REPRESENTANTE DE LA SANIDAD POLICIA NACIONAL DEL PERU

-DELEGADOS QUE ESTUDIARON LAS ESTADISTICAS EN LIMAMETROPOLITANA Y EL CALLAO.




entre las usuarias. Tablas # 14, 15, 16y19. El factor riesgo debe ser colocado
en una perspectiva adecuada. Por gjemplo, existe de 3 a 9 veces més riesgo
de carcinoma de endometrio en menopéusicas que tienen 10 a 20 kg de
sobrepeso. En los EE.UU de Norteamérical¢la probabilidad que las mujeres
sin medicacién desarrollen carcinoma del endometrio es de 100/100 000. El
riesgo relativo que Wilford Hall, USA Medical Center, obtuvo en su estudio
prospectivo fue solo de 1.8 veces mayor y ha venido disminuyendo a pesar
que se continua con la estrogenoterapia. Un estudio basado en 8998
necroPsias, en mujeres en las que no se ha sospechado de cancer
endometrial, se hall6 que habia de 4 a 5 veces mas que cuando se
diagnosticaba en vida. |

El rol que puede tener el estrégeno en el desarrollo de los cambios
patol6gicos de la mama ha sido discutido. El aumento del cancer mamario
como riesgo por la ETR no tiene asidero que pueda probarse3! Es cierto
que el cancer de mama est4 incrementado en relacién al aumento de afios
de vida de la mujer. En Europa una de cada 35 mujeres en el climaterio
desarrollara cancer de mama. 730 En Espafia una de cada nueve mujeres de
80 afios desarrollara cancer.

Cuando mas nos informamos de las publicaciones, la controversia nos
mostrard por un lado la alta incidencia cuando se usa estrégenos puros
(estudio retrospectivo). Otros si usan combinado con progestinas.3? es
mayor. Otros informes tuvieron 70.8/100 000 y otro trabajo de un grupo no
tratado de 2422/100 000 mujeres. Tablas # 17y18.

Muchos investigadores han descontinuado el estudio cuando encontraron
sangrado anormal que les indicaba hiperplasia o por deprivacién, lo que
hace la diferencia entre tratamiento continuo modificado o ciclico
abandonando el tratamiento.% Histologicamente el carcinoma endometrial

en pacientes que se sometieron a la ETR han sido muy iniciales y que



fueron incluidos con las hiperplasias quisticas incrementando en porcentaje
de riesgo. Ademas estos sangrados ocurren tan precozmente que
afortunadas las mujeres que lo padecen serdn tratadas muy precozmente
sin riesgo del cancer espontineo que no darfa sintomas. El endometrio
hiperplésico atipico, muchas veces es reversible en las mujeres a quienes se
les ha retirado o disminuido la fuente productora, como cuando ocurri6¢ en
nuestros casos.

En la actualidad, al aceptar la adicién ciclica o combinada de progestinas,
para muchos disminuiria el riego de desarrollar hiperplasia o carcinoma,
pero no es asi.”’ ‘

El hecho real es que solo los estudios prospectivos demuestran,3-4-25 WHI323646
y como nuestro prolongado estudio, que no hemos hallado cancer
endometrial en un namero tan elevado como lo publicaron otros autores. 2
Creemos que los resultados en nuestros casos son debido a: 1. Que se
realiz6 una buena seleccién de las candidatas para administrarles estrégeno
de remplazo en forma continua y prolongada; 2. Porque se prescribié dosis
bajas para no sobre estimular el endbmetrio. A pesar que algunas pacientes
con dosis pequefias sangraron, al reducirlas aun maés, las hemorragias
desaparecieron; y 3. Controles cuidadosos, detectardn precozmente
cualquier problema. El beneficio es tan grande y el riesgo es tan bajo que
estd justificado por el bienestar de la mujer climatérica recibir

estrogenoterapia de remplazo.

CONCLUSIONES

La menopausia es un estado de deficiencia hormonal que, como toda
endocrinopatia, 30 debe ser manejado sin limite de tiempo. La incidencia de
cancer de endometrio y mama, no aumentdé como resultado de Ia
administraciéon de estrégenos en dosis bajas de remplazo de manera

prolongada.
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La sintomatologia del climaterio fue mejorada en todos los casos en que
administramos ETR en minidosis de manera consecutiva, hasta por 20
afios. No encontramos el riesgo de hiperplasia ni cancer inicial del
endometrio cuando se administran pequenias dosis de estrégenos para
tratar la sintomatologia especifica.

La paciente deberd ser examinada por lo menos dos veces al afio, con el
fin de determinar anormalidades endometriales o de la mama.
Particularmente, cuando ocurra sangrado o mucorrea excesiva, se debera
examinar el endometrio y hacer un estudio de este, con una interpretacién
anatomopatologica adecuada. Recomendamos el uso de estrégenos una vez
establecida la menopausia aunque se encuentren asintométicas, pues el
proceso de envejecimiento ya comenzé y la produccién estrogénica es
minima o ausente. El sangrado que ocurre antes del sexto mes de
tratamiento, puede ser indicador de una patologia subclinica del
endometrio.

Esta probado definitivamente qué esta terapia controla la pérdida de calcio
6seo0,30 controla la osteoporosis acelerada que protege de facturas 6seas. Asi
mismo reduce el riesgo de infarto del miocardio en un 50%, la mujer esta
psicoldgicamente feliz y mantiene una vida sexual plena.23

No tenemos evidencia de cancerogénesis en nuestras series estudiadas y se
puede administrar estrégenos en dosis minimas en forma estrictamente
individual con controles peri6édicos, de manera constante y por largo
tiempo. La incidencia de cancer en este grupo fue seguido por méas de 20
aflos. En endometrio se encontré un caso de cancer inicial antes del quinto
mes de iniciado el tratamiento, que probablemente ya era portadora
(0.3/100.000). En mama, un caso de cancer a los 12 afios de recibir las

mismas dosis (0.8/100.000).
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