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RESUMEN

    Se hace una revisión de la literatura sobre la asociación de las neoplasias dependientes del colon y del ovario con la 
terapia hormonal de suplencia (THS). Con respecto al carcinoma de colon hay suficiente evidencia científica que demuestra re-
ducción en la incidencia de este problema, disminución que es mayor en las mujeres que han sido usuarias de la suplencia a largo 
plazo. Se encuentra que no sólo hay menor incidencia de carcinoma, sino también de pólipos adenomatosos. La mortalidad por 
esta causa también disminuye. Los estudios que hacen referencia a la relación entre THS y carcinoma de ovario son contradic-
torios; algunos hablan de un ligero incremento en la incidencia de tumores de los tipos endometrioide y de células claras, pero 
otros no encuentran ninguna relación. No hay suficiente evidencia que demuestre relación entre THS y cáncer de ovario.

    Palabras clave: Terapia hormonal de suplencia, carcinoma de colon, carcinoma de ovario. 

ABSTRACT

    This article is a review of written literature about the association of hormone replacement therapy (HRT) and colonic 
and ovarian neoplasias. With respect to colon carcinoma there is enough scientific evidence showing a reduction in the inci-
dence of this problem, reduction that is greater in those women who are long-term users of HRT. Not only a lesser incidence 
of carcinoma is found; the incidence of adenomatous polyps is also reduced. Mortality for this cause is diminished. Studies that 
address the issue of relationships between HRT and ovary cancer are contradictory. Some of them show a mild increase in the 
incidence of neoplasias, especially of the endometrioid and clear cell types, but others show no relation. Scientific evidence is 
not enough to show any association between HRT and ovarian carcinomas.

    Key words: Hormone replacement therapy, colon cancer, ovarian carcinoma.

Los cambios que ha sufrido la pirámide poblacional en 
los últimos 50 años han permitido que progresivamente viva 
un mayor número de mujeres en la post-menopausia. Como 
consecuencia del aumento en la expectativa de vida aparecen 
enfermedades consideradas como crónicas o degenerativas, 
entre ellas la osteoporosis, la artritis reumatoidea, la enfer-
medad de Alzheimer y diversas formas de neoplasias.

Colombia no ha escapado a esta transición demográfica y 
es claro cómo para la mujer su esperanza de vida al nacer ha 
pasado de 50 años en 1950 a 75 años actualmente. Se calcula 
que en los próximos 25 años la expectativa de vida seguirá 
incrementándose, llegando a ser cercana a los 80 años (Tabla 
1). 1 Por esta razón es válida la afirmación que ha hecho un 
periodista: “Colombia envejece... Pensar en el futuro dejó de 
ser una frase de cajón. El país envejece y eso hace urgente 
prepararse para afrontar un problema que ya Europa está 
viviendo: cómo solucionar las necesidades de los viejos”. 2

CÁNCER DE COLON Y THS

En la mujer post-menopáusica las enfermedades cardio-
vasculares constituyen la primera causa de muerte, pero a 
medida que la edad avanza, la mortalidad por neoplasias au-

menta. Si bien es cierto que el cáncer de seno ha sido un 
problema que ha causado un impacto importante en la mor-
talidad, el carcinoma de colon causa mayor número de muer-
tes. Se ha calculado que la posibilidad de sufrir de cáncer de 
colon es de aproximadamente 57 de cada 1000 mujeres; la 
mortalidad que produce puede ser hasta cuatro veces supe-
rior a la ocasionada por carcinoma del pulmón y del seno. Es 
importante tener en cuenta que hay diferencias grandes en su 
incidencia; es más frecuente en los países asiáticos, posible-
mente por factores dietéticos y genéticos. 3

La posible relación entre cáncer de colon y medio am-
biente hormonal fue postulada desde 1969 por Fraumeni, 
quien describe que en monjas no sólo hay mayor incidencia 
de carcinoma de seno y endometrio, sino que en ellas tam-
bién es más frecuente el carcinoma colorectal.4 En la década 
de los 80 McMichael y Potter retoman el tema y sugieren que 
los cambios hormonales del embarazo protegen a la mujer 
de esta neoplasia, al encontrar una menor incidencia en mul-
típaras y en aquellas mujeres que han tenido su primer em-
barazo a edades más jóvenes5. Para ellos la explicación está 
relacionada con el metabolismo de los ácidos biliares. Los 
estrógenos endógenos disminuyen la producción de ácidos 
biliares secundarios, los cuales tienen poder carcinogénico. 
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Ellos mismos se interrogan el papel de las hormonas exóge-
nas en este sentido.

Algunos grupos se han cuestionado la relación entre fac-
tores hormonales exógenos, como el uso de anticonceptivos 
orales y el carcinoma de colon, pero hasta la fecha no hay 
estudios conclusivos, ya que algunos hablan de disminución 
de la incidencia, mientras que otros no observan cambios im-
portantes. 6-11

A raíz de estos estudios, desde la década de los setenta 
aparecen en la literatura varios trabajos que buscan la rela-
ción entre terapia de suplencia hormonal y la aparición de 
carcinoma colorectal. Uno de los primeros estudios, publica-
do por Nachtigall, no encuentra ningún cambio significativo en 
el riesgo relativo12, mientras que otros autores como Potter 
encuentran una pequeña reducción en la incidencia. 13 Por el 
contrario, hay autores que demuestran una mayor incidencia 
de esta neoplasia en mujeres que han recibido THS.14,15

Tabla 1. Esperanza de vida al nacer en Colombia

	 	 Hombres  	 Mujeres

 1950  		  48.9 		  52.3
 1975  		  61.7 		  66.2
 2000  		  69.1 		  75.3
 2025 		  73.2 		  79.6

 2050		  76.0 		  82.5

En esos estudios iniciales no se tuvo en cuenta la locali-
zación del tumor y se tomaron el colon y el recto como un 
solo órgano. Hay que tener en cuenta que el trabajo de Wu-
Williams fue realizado con mujeres orientales, en quienes la 
incidencia de carcinoma de colon es mayor.

En la década de los noventa aparece una serie de traba-
jos con relación a carcinoma de colon y THS, cuya principal 

conclusión es que en mujeres usuarias hay disminución en el 
riesgo relativo de esta enfermedad. Jacobs 16, encuentra un 
riesgo relativo con un intervalo de confianza de 0.6 (IC)= 
0.35 _ 1.01. El grupo de Eugenia Calle con una cohorte de 
422.373 mujeres post-menopáusicas ha encontrado una re-
ducción del riesgo a 0.71 (IC = 0.61 _ 0.83) 17. Varios traba-
jos demuestran hallazgos similares con riesgos relativos que 
oscilan entre 0.5 y 0.9. 9, 18-26 La principal característica de 
estos estudios, además de demostrar la disminución en el 
riesgo de cáncer de colon en mujeres que han recibido THS, 
es el haber dividido el análisis en dos localizaciones anatómi-
cas: el colon y el recto. Su conclusión es que el cáncer de rec-
to es una entidad diferente, con fisiopatología distinta y sobre 
ella los estrógenos no tienen ningún efecto. Los hallazgos de 
estos trabajos se encuentran resumidos en la figura 1.

Algunos investigadores se han preocupado por ver la di-
ferencia en la incidencia de carcinoma de colon con relación 
al tiempo de uso de la terapia estrogénica. Estos estudios su-
gieren que a mayor tiempo de uso, menor el riesgo de sufrir 
la neoplasia. Los valores de riesgo relativo en mujeres que 
han recibido la terapia por más de cinco años se acerca a 
0.7.16,23,25,27-28 (Figura 2)
Jacobs, 1994

En la literatura ya se encuentran meta-análisis publicados, 
cuya conclusión es que el uso de terapia de reemplazo hor-
monal disminuye el riesgo de sufrir de carcinoma de colon. El 
primero de ellos publicado por MacLennan no es conclusivo, 
ya que encuentra un riesgo relativo de 0.92 (IC = 0.74 _ 
1.15); este autor toma todos los casos de cáncer de colon y 
recto, lo cual explica el resultado encontrado.29 El realizado 
por Hebert-Croteau concluye que el riesgo disminuye a 0.85 
(IC = 0.73 _ 0.99), siendo mayor la disminución en usuarias 
actuales y en aquellas que han recibido la THS por un lapso 
superior a 5 años.30 El realizado por Grodstein con 18 es-
tudios, concluye que la reducción del riesgo es del 20% (RR= 
0.80, IC= 0.74 _ 0.86), siendo más marcado el efecto en usua-
rias actuales (RR= 0.66, IC= 0.59 _ 0.74).31 El más reciente, 
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de Kavita Nanda, muestra una reducción del riesgo de 33% 
(RR= 0.67, IC= 0.59 _ 0.77).32 (Figura 3)
MacLennan,1995

Algunos autores piensan que la mejor forma de saber 
la repercusión que alguna medida tiene sobre las neoplasias, 
más que estudiar su incidencia, es ver el impacto que tiene 
sobre la mortalidad. Al estudiar la relación entre terapia de 
reemplazo estrogénico y mortalidad por carcinoma de colon 
se concluye que puede disminuir el riesgo en cerca del 30%. 
17,32-34 (Figura 4)
Calle,1995

Si se tiene en cuenta que existen factores de riesgo para 
el carcinoma de colon, además de la herencia y la dieta, tales 
como el hecho de tener pólipos adenomatosos, es interesan-
te ver qué sucede con su incidencia en mujeres sometidas a 
THS. Algunos autores se han preocupado por esta relación 
y han encontrado que su incidencia puede descender entre 
20 y 50%. Este hecho es importante ya que demuestra que 
los estrógenos seguramente actúan previniendo la aparición 
desde la enfermedad premaligna. 23,27-28, 35-36 (Figura 5)

En un estudio reciente publicado por Slattery con 815 
mujeres se demuestra que la mortalidad por todas las cau-
sas puede ser 30% menor en pacientes que reciben THS. En 
aquellas mujeres que previamente tenían diagnóstico de car-
cinoma de colon, la probabilidad de morir por esta causa es 
40% menor que en mujeres que no reciben terapia de suplen-
cia. Además muestra una asociación entre el tiempo de uso 
y la protección, llegando a disminuir el riesgo relativo a 0.5 
cuando se ha utilizado la THS por más de 5 años.37

Con estos estudios se demuestra la reducción en la inci-
dencia de carcinoma de colon en mujeres que reciben terapia 
estrogénica.

Con base en estos hallazgos se ha tratado de buscar la 
forma cómo los estrógenos actúan sobre la mucosa colónica. 
La hipótesis de los ácidos biliares expuesta por McMichael y 
Potter sigue teniendo vigencia; el hecho de disminuir la can-
tidad de ácidos biliares secundarios hace que la carga de sus-
tancias carcinogénicas sea menor.

Se cree que el efecto protector del estrógeno no depen-
de únicamente del mecanismo anterior. En primer lugar, ya 
desde la década de los setenta se ha descrito la presencia de 
receptores para estrógenos, tanto en la mucosa sana, como 
en las células tumorales. Los estudios recientes han demos-
trado que hay diferencia en la expresión de receptores: en 
la mucosa normal se encuentran receptores a y b mientras 
que en las células neoplásicas predomina el receptor b. La 
razón por la cual se inactiva el receptor a en los tumores 
aún no es entendida, pero se cree que guarda relación con 
cambios en la metilación de las cadenas de DNA. El receptor 
a debe tener algún efecto sobre la proliferación de las células 
epiteliales de la mucosa del colon, ya que desde el punto de 
vista clínico su expresión guarda relación con el pronóstico; 
cuando los receptores están presentes en mayor cantidad en 
la mucosa sana, mejor es la sobrevida; su ausencia se ha rela-
cionado con mayor aneuploidía. En las células tumorales se ha 
demostrado menor actividad de 17a hidroxi-esteroide deshi-
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drogenasa, con menor conversión de estradiol a estrona; se 
ha postulado que ante el exceso de estradiol el metabolismo 
se desvía hacia la producción de catecolestrógenos, que tam-
bién actuarían como carcinógenos. 38-56

CÁNCER DE OVARIO Y  THS

Si bien es cierto que la relación entre THS y disminución 
en la incidencia y mortalidad por neoplasias del colon está 
soportada por la evidencia científica, no se puede afirmar lo 
mismo respecto al carcinoma de ovario.

Hay que partir de la base que la incidencia del carcino-
ma de ovario es baja y que en gran parte en su etiología se 
encuentra una relación familiar importante, especialmente en 
aquellas mujeres que tienen expresión del gene BACR-1. Des-
afortunadamente, en la gran mayoría de los casos el diagnósti-
co se hace de manera tardía, por lo cual es una neoplasia que 
se asocia con mortalidad elevada. Es sabido que el pronóstico 
en gran parte está relacionado con el tipo histológico.

La relación entre factores hormonales y tumores de ova-
rio ha sido discutida desde hace varios años. Se ha postulado 
que la cicatrización repetida, secundaria a la ovulación, sería 
un factor predisponente para las neoplasias de tipo epitelial. 
Esto explicaría por qué mujeres que han utilizado anticoncep-
tivos orales por tiempo prolongado tienen menor incidencia, 
mientras que en aquellas pacientes infértiles que han utilizado 
inductores de la ovulación la incidencia de este problema se-
ría mayor.57-60 En estos estudios se postula que en mujeres 
con situaciones en las que hay aumento en la concentración 
de estrógenos séricos, como la obesidad, la incidencia de cán-
cer de ovario es menor.

Basados en estos conceptos, varios investigadores han 
buscado alguna relación entre THS y carcinoma de ovario, 
especialmente del tipo epitelial. Los resultados han sido con-
tradictorios. En un estudio prospectivo de mortalidad en 
240,073 mujeres, se reportaron 436 muertes por carcinoma 
de ovario. El riesgo relativo encontrado para uso de THS es 
de 1.15 (IC = 0.94 _ 1.42). Este riesgo parece incrementar 
con el tiempo de uso, llegando a 1.71 (IC = 1.06 _ 2.77) con 
11 o más años de recibir suplencia.61 Esta asociación ha sido 
establecida por otros autores únicamente para los tumores 
de tipo endometrioide y de células claras (RR = 2.56, IC = 
1.32 _ 4.94). 62 En otro estudio de casos y controles con 741 
pacientes no se encuentra ningún tipo de asociación con los 
tumores epiteliales (RR = 1.1, IC = 0.4 _ 3.4) ni del tipo en-
dometrioide (RR = 0.4, IC = 0.2 _ 1.2); tampoco hay relación 
con el uso de estrógenos por más de diez años (RR = 0.6, 
IC = 0.3 _ 1.4).63 En el re-análisis de 4 estudios europeos, 
incluyendo 1470 casos de cáncer de ovario y 3271 controles 
se encuentra una pequeña asociación entre THS y tumores 
epiteliales. 64

El efecto de las hormonas sobre el tejido ovárico aún 
no es bien comprendido. Se sabe que los estrógenos pue-

den actuar como inductores de la mitosis en diversos tejidos. 
Igualmente es claro que la progesterona puede inhibir este 
efecto al bloquear receptores e inducir enzimas que inactivan 
los estrógenos. En el laboratorio se ha demostrado que la 
progesterona es capaz de inducir la apoptosis en líneas ce-
lulares de carcinoma ovárico. Este hecho podría relacionarse 
con una prevención del carcinoma con el uso de THS a largo 
plazo. 65

En conclusión, se puede decir que aunque hay estudios 
que muestran una posible asociación entre el uso de THS 
y carcinoma de ovario, especialmente de los tipos endome-
trioide y de células claras, hay otros que no muestran ninguna 
relación. Aún no hay suficiente evidencia científica para apo-
yar uno u otro concepto. Esto abre las puertas para futuras 
investigaciones al respecto.
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