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Resumen
Los efectos de la Terapia Hormonal de Reemplazo (THR) en los hallazgos  mamográficos de las mujeres

postmenopaúsicas están actualmente bajo investigación. Diversos estudios han mostrado que las mamografías de
screening son menos exactas en las mujeres que usan terapia de reemplazo hormonal que en las no usuarias,
aumentando por lo tanto los riesgos de resultados falsos (+) y falsos (-). El uso de la terapia hormonal de reemplazo
se asocia con un aumento en la densidad mamaria y este hecho está ligado a la disminución de la sensibilidad de la
mamografía para la detección de patología.

El objetivo del presente texto fue revisar la bibliografía existente sobre la asociación entre el uso de la terapia
hormonal de reemplazo  y los cambios mamográficos secundarios a la misma que pueden “enmascarar” lesiones
malignas y premalignas.

La conclusión de la siguiente revisión fue que la terapia de reemplazo hormonal  no altera la detección precoz de
un cáncer de mama en las mujeres sometidas a un correcto screening mamográfico.

Introducción

Los efectos de la Terapia Hormonal de Reemplazo
(THR) en los hallazgos mamográficos de las mujeres
postmenopaúsicas están actualmente bajo investiga-
ción. Diversos estudios han mostrado que las
mamografías de screening son menos exactas en las
mujeres que usan terapia de reemplazo hormonal que
en las no usuarias, aumentando por lo tanto los
riesgos de resultados falsos (+) y falsos (-). El uso de
la terapia hormonal de reemplazo se asocia con un
aumento en la densidad mamaria y este hecho está
ligado a la disminución de la sensibilidad de la
mamografía para la detección de patología.

El objetivo del presente texto es revisar la biblio-
grafía existente sobre la asociación entre el uso de la
terapia hormonal de reemplazo y los cambios
mamográficos secundarios a la misma que pueden
“enmascarar” lesiones malignas y premalignas. Aun-
que existe una fuerte correlación epidemiológica en-
tre densidad mamaria y cáncer de mama, no se
conoce a ciencia cierta por qué aumenta el riesgo.

Hay una urgente necesidad para clarificar estos
hechos.

Las inquietudes se centran en el riesgo de desarro-
llar cáncer de mama y/o cáncer de endometrio sobre
todo después de haberse usado terapia de reemplazo
hormonal por un período prolongado. La relación exis-

tente entre la terapia hormonal de reemplazo y el cáncer
de mama no está clara aún. Casi todos los autores
señalan que la mayoría de las mujeres que utilizan
terapia hormonal de reemplazo muestran en la
mamografía un aumento de la densidad mamaria. Este
aumento de la densidad es preocupante porque se ha
demostrado que mujeres mayores de 45 años cuyas
mamografías muestran por lo menos 75% de tejido
denso tienen mayor riesgo de desarrollar un cáncer de
mama.22 Sin embargo no está claro si el riesgo de
desarrollar cáncer de mama por el aumento de la
densidad del parénquima mamario debido a la terapia
hormonal de reemplazo es el mismo que cuando se
tiene por naturaleza mamas densas.

El aumento de la densidad mamaria le hace más
difícil al ginecólogo interpretar algunas mamografías,
necesitando mayor número de las mismas o someter
a la paciente a métodos de diagnóstico invasivos con
mayor frecuencia.

Otro aspecto a tener en cuenta es la relación entre
el riesgo de desarrollar cáncer de mama y el lapso de
tiempo en que ella recibe la terapia hormonal de
reemplazo.

Muchos creen que el riesgo de desarrollar cáncer de
mama debido al uso de la terapia hormonal de reemplazo
a corto plazo (< 10 años) no aumenta o lo aumenta en forma
despreciable, mientras que el uso a largo plazo (> 10 años)
lo aumenta en forma moderada.21
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Implicancias de la terapia hormonal de
reemplazo en el cáncer de mama

La terapia de reemplazo hormonal para muchos
autores no aumenta el riesgo de cáncer de mama en
pacientes con antecedentes de enfermedad benigna
de la mama.1 Tampoco aumentan el riesgo el hábito
de fumar, ni la ausencia de lactancia.2

La mamografía y el exámen mamario anual redu-
ciría la probabilidad de muerte por cáncer de mama
cerca de un 26%. 2,3,4,5

No hay consenso en el efecto de los estrógenos
exógenos sobre el tejido mamario.2,3,6 Publicaciones
recientes apoyan que los estrógenos exógenos sin
oposición incrementan el riesgo de cáncer de mama
en mujeres con terapia hormonal de reemplazo y que
la adición de progestágenos no reduce este riesgo.

Las mamografías que muestran un tejido fibro-
glandular denso están asociadas con una disminu-
ción en la sensibilidad de la mamografía. 3,4,7,8,9,10,11,12

A pesar del incremento del riesgo de cáncer de
mama entre usuarias de terapia hormonal de reem-
plazo la mortalidad es más baja que en las no usua-
rias. Incluso en mujeres con cáncer de
mama, el índice de mortalidad fue apa-
rentemente más bajo si ellas previa-
mente usaron terapia hormonal de re-
emplazo.6 Esta paradoja puede expli-
carse por varias razones:

1) Las usuarias de terapia hormonal
de reemplazo pueden ser diagnos-
ticadas en estadios tempranos de
la enfermedad resultando en un
mejor pronóstico por tener acceso
a los controles médicos periódi-
cos.6

2) El diagnóstico en usuarias en la
mayoría de los trabajos fue hecho
por localización o marcación de
lesiones no palpables, mientras
que para la mayoría de las no
usuarias (69%) el diagnóstico fue
hecho con una masa palpable o
por biopsia excisional. Debido a
esto, el componente invasivo de
los cánceres hallados en las usua-
rias fue significativamente menor
(<1,4 cm vs. 2,1 cm) lo mismo que
el compromiso ganglionar (19% vs. 29%).6

3) Los cánceres de las usuarias fueron más co-
múnmente lobulillares o ductales no invasivos.
Los invasores tendieron a ser mejor diferencia-
dos pero esta diferencia no fue estadística-
mente significativa.6

4) Los cánceres de usuarias tuvieron en mayor
medida receptores estrogénicos (+) que en las

no usuarias.6

5) La diferencia más significativa entre los cánce-
res de usuarias y los de no usuarias fue su
presentación; los primeros fueron hallazgos
mamográficos no palpables, a pesar de la su-
puesta “baja sensibilidad de la mamografía”.

El estrógeno no resultaría en un incremento del
riesgo en los primeros 5 años, pero esto aumenta 30%
a los 15 años de uso.

Pocos de los estudios publicados hasta ahora
tienen el suficiente poder estadístico y rigor metodo-
lógico para estimar de manera precisa el riesgo rela-
tivo de cáncer de mama asociado a la terapia hormo-
nal de reemplazo.

Relación entre el uso de terapia
hormonal de reemplazo y los cambios
en la densidad mamaria mamográfica

Los hallazgos mamográficos frecuentes de ver en
las pacientes usuarias de terapia de reemplazo hor-
monal son: incremento focal, multifocal o difuso de la

densidad, densidades asimétricas
multifocales e incremento del tamaño
de quistes y fibroadenomas.15,19,21

La mayoría de los estudios publica
una reducción de la sensibilidad de la
mamografía entre un 6% a 25% en el
primer año de uso.13 El incremento de la
densidad mamográfica cuando ocurre
parece ser un evento temprano.5,7

Greendale y col. desarrollaron un estu-
dio multicéntrico, ramdomizado (PEPI)
donde observaron que todos los incre-
mentos en la densidad mamográfica
ocurrieron dentro del primer  año.5,7,13

El incremento de la densidad mama-
ria está asociada con un aumento del
riesgo para cáncer de mama.2,5,7 Se vio
que de por sí la densidad mamográfica
es un fuerte factor de riesgo indepen-
diente para el desarrollo de cáncer de
mama5,7 y que este riesgo excede al que
pueda atribuirse por una pobre detec-
ción. El incremento del riesgo asociado
con una mayor densidad mamaria per-
siste por nueve años después del

screening mamográfico.7 Aunque la relación entre
ambos es fuerte, el mecanismo por el cual la densidad
mamaria aumenta este riesgo permanece aún desco-
nocido. El incremento de la densidad mamaria luego
de comenzar la terapia de reemplazo hormonal era
mínima o leve en el 60% de los casos, moderada en
un 20% y severa en un 12%. La densidad mamográfica
más temprana se reportó a los 4 meses.14
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No todas las mujeres que comienzan con terapia
de reemplazo hormonal experimentan un incremento
en la densidad, hecho que no había sido reportado
anteriormente.11

El riesgo para cáncer de mama asociado con el
aumento de densidad es “gradual y continuo”, no hay
evidencia de que exista un umbral de
densidad por sobre el cual se aumente
el riesgo.7

La correlación histológica con el au-
mento de densidad no está muy claro y
puede incluir: edema, vasodilatación,
fibrosis y/o proliferación epitelial.5

La disminución de la sensibilidad fue
más marcada con la combinación de
mamas densas y el uso de terapia de
reemplazo hormonal. La sensibilidad
mamográfica en mujeres mayores de 65
años usuarias de terapia de reemplazo
hormonal y con mamas densas fue del
64%, mientras que las no usuarias y sin
mamas densas fue del 83%.9,11

Las mamas densas reducen la sensi-
bilidad casi un 20% tanto en usuarias de
terapia de reemplazo hormonal como en
no usuarias menores de 50 años. Estos datos apoyan
que ambos factores, terapia de reemplazo hormonal
y mamas densas, son necesarias para disminuir la
sensibilidad de la mamografía.9

Se halló que mujeres con incrementos en la densi-
dad mamográfica tenían niveles mas alto de estró-
genos.2 Los niveles de estrógenos endógenos po-
drían tener un importante rol como screening en las
mujeres con seguimiento mamográfico (pero estos
hallazgos necesitan ser confirmados).

La disminución de la sensibilidad fue mayor con
regímenes combinados.5,7,13,15 Se reportó una disminu-
ción progresiva de densidad en la terapia a
largo plazo, hecho que no había sido re-
portado anteriormente.13 El aumento de
densidad sería mayor a los 4 años; a partir
de allí disminuiría y por encima de los 7
años habría una disminución progresiva
(en este estudio se reportó que el 55% tuvo
una menor clasificación de densidad). Esto
sugiere que a largo plazo la mama puede
seguir los cambios que normalmente ex-
perimenta con la edad, observándose pro-
gresivamente reemplazo de tejido fibro-
glandular por grasa.

Cómo técnica para screening mamográfico en las
pacientes usuarias de terapia de reemplazo hormonal
es suficiente realizar las dos incidencias mamográficas
clásicas.10,11

Repercusiones mamográficas
según el esquema de terapia

de reemplazo hormonal utilizado

Ciertos autores reportaron cambios en las mamo-
grafías con mayor frecuencia en mujeres tratadas con
combinaciones de estrógenos y progestágenos com-
paradas con las usuarias de estrógenos solos.2,5,7,11,13,15

Ni el tipo de menopausia ni la dura-
ción de la terapia de reemplazo hormo-
nal tuvo un incremento en la densidad
mamaria.2

El estudio PEPI es el primer ensayo
controlado, ramdomizado para evaluar
a largo plazo el efecto de los estrógenos
equinos conjugados solos y combina-
dos con tres regímenes de progestá-
genos en la densidad mamaria mamo-
gráfica en mujeres postmenopáusicas.
El mayor incremento fue observado con
la terapia continua.7,16,17 El cese de la
terapia de reemplazo hormonal resultó
en una regresión de los hallazgos
mamográficos.2,11,12,19 Los cambios en la
densidad del parénquima mamario se-
rían transitorios.

Puede ser posible aconsejar que la
paciente suspenda la terapia de reemplazo hormonal
por períodos breves antes de la mamografía para
mejorar la sensibilidad de la misma.

Esto apoya que la terapia de reemplazo hormonal
induce cambios que pueden ser fácilmente reversibles.
Es necesario seguir investigando cuáles formas de
terapia de reemplazo hormonal están asociadas con
una mayor disminución de la sensibilidad.11

Cuando se toma en consideración el incremento
en la densidad del parénquima mamario solamente la
tibolona parece aumentarla en menor medida que la
terapia de reemplazo hormonal basada en estrógenos

(11-27% vs. 4-8%).
Un estudio encontró relación entre

cambios mamográficos y concentración
de DHEA. Las mujeres que no tienen
aumento de DHEA mientras reciben
tibolona pueden ser más susceptibles a
la actividad estrogénica de la misma y
por lo tanto al cáncer de mama. Los
niveles séricos de DHEA pueden ser
marcador hormonal compatible para
complementar el screening mamográfico
en las mujeres que reciben tibolona.3

La ruta de administración también
puede ser un factor importante.8 La forma vaginal no
causaría cambios mamográficos exceptuando a altas
dosis. Los EEC administrados vía oral tienen un mayor
efecto en el tejido mamario que los estrógenos este-
rificados.

Los cambios mamográficos específicos con los
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diferentes regímenes terapéuticos son aún descono-
cidos.8 Solo un largo estudio prospectivo con informa-
ción sobre edad, tipo de terapia, dosis, vía de admi-
nistración y tipos de hormonas permitirá comprender
estas diferencias.

Conclusiones

Aunque nuevas zonas de incremento de densidad
son una nueva causa de preocupación, tomando con-
ciencia de las respuestas fisiológicas y anatómicas, en
ausencia de cualquier cambio estructural sugestivo
puede permitirse un manejo conservador. La alteración
de una nueva imagen mamográfica debe ser considera-
da “como una nueva línea de base” para ser monitorizada
en el tiempo con extrema vigilancia.

Los estudios hasta ahora son de carácter obser-
vacional, o sea sin intervención y especialmente de
cohorte con todos los sesgos metodológicos que ello
significa. Las respuestas hacia el futuro pueden llegar
del estudio de los Institutos Nacionales de Salud de
EEUU, un ensayo clínico, comparativo, aleatorizado y
controlado cuyos resultados se esperan para el 2005-
2006.10
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