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Cancer de mama y estrogenoterapia

El uso de substitucion hormonal con estrégenos después de la
menopausia tiene una serie de efectos potencialmente beneficio-
s0s, que se analizan en otros articulos de este Boletin. Debido a
estas posibles ventajas y al envejecimiento de la poblacion, se ha
producido un aumento del uso de estrégenos. En los Estados
Unidos, por cjemplo, el nimero de recetas de estréogenos despacha-
das subio de 14.000.000 en 1980 a 20.000.000 en 1986. Entre los
riesgos atribuidos al uso de estrégenos en las pacientes
postmenopausicas, esta el aumento en el riesgo de desarrollar
cancer de endometrio y de mama. En este articulo analizaremos
este ltimo.

Pese a la mejor comprension de los riesgos y beneficios de la
terapia de substitucion estrogénica, su efecto sobre el cancer de
mama sigue siendo poco claro. Estudios epidemiolégicos y biologi-
cos sugieren que los estrégenos enddgenos afectan el riesgo de
cancer de mama, mientras que los resultados de estudios en
animales sugieren que los estrogenos exégenos pueden inducir
cancer de mama.

Estudios epidemiolégicos

Los resultados de los estudios epidemiologicos acerca del efecto
de la terapia estrogénica de substitucidn sobre el cancer de mama
han sido contradictorios, pues se refieren a diferentes compuestos
estrogénicos, administrados por diversas vias, en dosis variables y
por lapsos diferentes, con o sin administracion concurrente de
progestégenos, todo lo cual dificulta sacar conclusiones validas.

Algunos estudios concluyen que no existe un aumento del riesgo
del cancer de mama con el uso de estrégenos, mientras que otros
sugieren un mayor riesgo en grupos especificos, como mujeres que
usan estrogenos inyectables, mujeres con mastopatia fibroquistica,
mujeres que recibieron hormonoterapia de substitucion y tuvieron
menopausia natural, mujeres que fueron sometidas a una
ooforectomia bilateral en edad premenopausica, mujeres que estu-
vieron expuestas a estrégenos por largos periodos o en dosis
mayores y mujeres que alguna vez usaron estrégenos de reemplazo.

Metaanalisis. El metaandlisis efectuado por Armstrong en 1988
considera los resultados de 23 estudios sobre el uso de estrégenos
y cancer de mama, de los cuales derivaron estimaciones numeéricas
delriesgorelativo. Enlos 12 estudios de pacientes postmenopausicas,
el riesgo relativo fue de 0,96. Cuando se ajustaron estos resultados
segun el tipo de menopausia (natural o artificial), segin edad en el
momento de la menopausia, o segin ambos factores, se obtuvo un
riesgo relativo de 0,99. Por lo tanto, Armstrong concluye que el uso
de estrogenos en las mujeres postmenopausicas no aumenta el
riesgo de cancer de mama.
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En el metaanalisis de Steinberg, en 1991, se analizaron los
resultados de 25 estudios. En aquellos que incluian cualquier causa
de menopausia, se observé que el riesgo de cancer de mama
aumentaba significativamente con la duracion del uso de estrogenos.
Este incremento del riesgo fue significativo con mas de cinco afios
de uso. Después de quince anos se encontrd un aumento de un 30%
en el riesgo de cancer de mama (riesgo relativo de 1,30). Al analizar
por separado a las pacientes premenopausicas, se encontré un
riesgo relativo de 2,2 después de quince afos de uso. Ademas, se
identificaron tres estudios conducidos en Europa, que incluian
pacientes que habian usado estrégenos sintéticos en distintas
combinaciones con progestagenos en proporciones variables, en
los cuales el riesgo relativo después de quince afios de uso fue de
2,5. Porotra parte, entre las mujeres que hablan recibido estrégenos
de reemplazo alguna vez y que tenian antecedentes familiares de
cancer de mama, el riesgo relativo fue de 3,4, en tanto que las que
no tenian el antecedente tuvieron un riesgo relativo de 1,5.

El metaanalisis de DuPonten 1991, incluyé 28 estudios acerca de
la posible asociacion entre uso de estrogenos de substitucion y
cancer de mama. Entre las pacientes que recibieron estrégenos
conjugados en dosis menor o igual a 0,625 mg diarios, no se
encontro evidencia de un mayor riesgo de cancer de mama. Tampo-
co fue posible demostrar una correlacion positiva entre la duracién
del tratamiento y el riesgo de céncer de mama. Finalmente, no se
demostré un incremento del riesgo en pacientes con patologia
benigna de la mama que recibian estas dosis de estrégenos.

Estudios prospectivos

El estudio de Colditz, en 1990, basado en la poblacion del Nurses'
Health Study, con un seguimiento de diez afios, completé un total de
367.187 afos-persona en mujeres que estaban recibiendo
hormonoterapia de substitucion. Ellas tuvieron un riesgo relativo de
desarrollar un cancer de mama de 1,4, en tanto que las mujeres que
alguna vez habian sido usuarias de estrégenos, pero no eran
usuarias actuales, tenian un riesgo relativo de 0,99.

En cambio, el estudio de Nachtigall, también con diez afos de
seguimiento, encontro 4 canceres de mama en el grupo de placebo
y ninguno en el grupo de usuarias de estrégenos asociados a
progestagenos.

Otros estudios
Se ha sugerido que el cancer de mama relacionado con la terapia
de substitucion hormonal tendria un mejor prondstico. Bergquist

comparo retrospectivamente pacientes con céncer de mama con
terapia de substitucion y sin ella. Pudo apreciar que la sobrevida
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global y la sobrevida relativa fueron mejores dentro del grupo de
pacientes que habia recibido estrégenos, aunque esta diferencia fue
estadisticamente significativa sélo en el grupo de pacientes mayo-
res de 60 anos. Este estudio merece una serie de reparos. En primer
lugar, no informa sobre la distribucion por estadios clinicos en
ambos grupos, por lo que éstos pudieran no ser comparables en
cuanto a extension de la enfermedad, que es uno de los factores
prondsticos mas importantes en el cancer de mama. Por otra parte,
los grupos tampoco tienen edad comparable, ya que el grupo de
pacientes tratadas con estrégenos comprende pacientes mas jove-
nes que aquellas que no recibieron substitucion hormonal.

Por otra parte, el estudio de Henderson (1991), que siguié
prospectivamente un grupo de 8.881 mujeres postmenopausicas
por alrededor de siete anos, encontré una reduccion significativa de
lamortalidad global entre las pacientes usuarias de estrégenos en
relacion a las no usuarias. Es necesario considerar que en este
estudio se observé una tendencia a una mayor mortalidad por
cancer entre las pacientes sometidas a hormonoterapia de substitu-
cion, que no alcanzo significacion estadistica.

Terapia de sustitucion y mamografia

Se ha observado que en las pacientes sometidas a terapia de
substitucion hormonal aparecen cambios mamograficos que regre-
san después de suspendida la terapia. A este respecto, un estudio
que analiz6 en forma retrospectiva un pequeno nimero de pacien-
tes, encontré una frecuencia de 17% de cambios mamograficos
reversibles. Todas ellas habian recibido terapia combinada de
estrégenos y progestagenos, mientras que ninguna de las pacientes
que recibieron sélo estrogenos los presento. Otro estudio retrospec-
tivo similar mostré un aumento de la densidad del parénquima
mamario en el 24% de las pacientes estudiadas durante un periodo
de seguimiento de dieciocho meses en promedio. No se pudo
demostrar una diferencia entre las pacientes que habian recibido
estrégenos y aquellas que recibieron estrégenos asociados a
progestagenos.

Creemos que es importante confirmar esta observacion con
estudios apropiados, ya que un aumento de la densidad del
parénquima mamario pudiera disminuir la sensibilidad de la
mamografia en la deteccion del cancer de mama en este grupo de
pacientes.

Rol de los progestagenos

Existen algunos estudios que han sugerido un rol protector de los
progestagenos respecto al riesgo de desarrollar un cancer de mama
en pacientes sometidas a substitucion hormonal. Ernster (1988)
analizé la evidencia disponible y concluyo que ésta no justifica la
adicion de progestagenos con el objetivo de reducir el riesgo de
desarrollar un cancer de mama, ni en mejorar el prondstico de las
pacientes que eventualmente desarrollen esta enfermedad. Ade-
mas, existen datos en animales que sugieren que la combinacion de
estrdgenos y progestagenos puede causar cancer de mama.

CONCLUSIONES

Para tomar la decision de administrar 0 no estrégenos a una
paciente, se debe tomar en cuenta la magnitud del eventual aumen-
lo del riesgo de cancer de mama y pesarlo contra la magnitud del
beneficio en relacion a los sintomas del climaterio, la osteoporosis
yla enfermedad coronaria.

Por una parte, la terapia hormonal de substitucién conlleva los
siguientes beneficios para las pacientes perimenopdusicas:
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a) La evidencia disponible sugiere fuertemente que el uso de
estrogenos se asocia a una disminucion del riesgo de cardiopatia
isquémica en un 30%, aunque este beneficio pudiera reducirse al
agregar progestagenos a la terapia.

b) Disminuye significativamente la pérdida de masa 6sea, conuna
reduccion de la tasa de fracturas de cadera de un 50%.

Por otra parte, el uso de estrégenos representa un mayor riesgo
de desarrollar enfermedad neoplasica:

a) El riesgo relativo de desarrollar un cancer de mama para una
paciente que reciba estrégenos se estima en 1,3, es decir, un 30%
mayor que el de la poblacion general. Se cree que el mecanismo
involucrado es un estimulo al crecimiento de la célula tumoral
mamaria, ya que no se ha demostrado que los estrogenos induzcan
cancer de mama.

b) El riesgo de desarrollar un cancer de endometrio se estima unas
seis veces mayor si no se adiciona progesterona.

Nuestra recomendacion para iniciar la terapia de substitucion en
forma segura es descartar un cancer de mama, mediante lacompro-
bacién de una mamografia normal o con cambioe mastopéaticos que
claramente no sugieran cancer de mama. En caso de duda, debe
efectuarse biopsia de mama de la zona sospechosa antes de
comenzar el tratamiento. Al igual que las pacientes que no reciben
la substitucién hormonal, estas pacientes deben serenroladas enun
programa de deteccion de cancerde mama, que incluye autoexamen
periédico y mamografia anual. El antecedente de cancer de mama
contraindica en forma absoluta el uso de estrogenos. Por otra parte,
dado que no se ha demostrado que la progesterona otorgue protec-
cién contra el cancer de mama, no se recomienda su uso en mujeres
histerectomizadas.
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