TERAPIA DE REEMPLAZO
HORMONAL Y CANCER DE SENO

GERMAN GARCIA SOTO*

La Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH) que se aconseja para el
tratamiento de la mujer postmenopausica con sintomatologia atribui-
ble a la deprivacién estrogénica, tiene como objetivos el control de
eventos agudos como los sintomas vasomotores, los trastornos del
animo y del suefio y, los sintomas genitourinarios; y la prevencién de
eventos tardios como el cancer de colon, la osteoporosis y las defi-
ciencias cognitiva precipitadas por la deficiencia estrogénica. Pero esta
intervencion farmacolégica que ha mostrado beneficios y que fue in-
troducida a la practica clinica desde la década de los 40s, no esta
exenta de riesgos y los principales a tener en cuenta son los eventos
trombéticos y el incremento en el riesgo de cancer de seno y
endometrio.

En 1991 Stampfer(1), motivado por la controversia que planteaban
los resultados del estudio Framingham(2) en cuanto a los beneficios a
nivel cardiovascular de la TRH, publica un trabajo basado en la cohorte
del estudio de la enfermeras(3). Sus resultados se basan en el segui-
miento de 48470 mujeres postmenopausicas en las que observa un
Riesgo Relativo(RR) para enfermedad coronaria entre las usuarias de
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estrogenos de 0.56(IC 0.4-0.8) comparado con las no usuarias. Para
enfermedad cerebrovascular anota un RR de 0.97(IC 0.65-1.45). Este
estudio muestra como las usuarias de TRH tienen la mitad del riesgo
de sufrir un evento coronario fatal en relaciéon con las no usuarias,
cosa que posteriormente sera rebatida en el estudio WHI ( Women
Health Initiative) (4).

Existen en la literatura mdltiples evidencias respecto a la menor
mortalidad de las mujeres que usan TRH en términos generales.
Grodstein(5) publica un trabajo en el que analiza la relacién entre el
uso de TRHy la mortalidad el la cohorte del estudio de las enfermeras.
Observa un menor riesgo de morir en las usuarias de estrégenos, RR
0.63(IC.56-0.70), en relacién con las no usuarias. Sin embargo el be-
neficio disminuye con el paso del tiempo, mas de 10 afios de uso, por
el aumento en el nimero de muertes debidas a cancer de seno.

Se plantea de esta manera una paradoja dificil de resolver: A ma-
yor tiempo de uso de la TRH mayor proteccién cardiovascular, pero,
también mayor riesgo de presentar cancer de seno, panorama que ain
empeora mas con los resultados del WHI, que presentan también un
riesgo mayor de enfermedad coronaria en las usuarias de TRH.

El cancer de seno se reconoce como el primer cancer en frecuen-
cia en las mujeres americanas y la segunda causa de muerte por can-
cer, precedido por el de pulmén, en los Estados Unidos. Se acepta una
frecuencia de 1 caso por cada 8 mujeres suponiendo una expectativa
de vida de 85 afos. Una cifra tan alarmante como esta genera mucha
preocupacion por cualquier factor que pueda aumentarla, como lo es
en este caso la TRH, y es por esto que la literatura cientifica que anali-
za el riesgo de cancer de seno en las usuarias de TRH es cada vez mas
amplia y abrumadora.

Partiendo de la premisa de que los estrogenos estan implicados en
el cancer de seno y, considerando la controversia respecto al riesgo

que genera la adicion de progestageno a la TRH, Bergkvist(6) realiza
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un trabajo en Uppsala, Suecia; con base en las prescripciones despa-
chadas en las droguerias de la localidad. Con un ndimero de 253 casos
de cancer de seno en usuaria de TRH, encuentra un RR de 1.1(1C1-
1.3) en relacién con las no usuarias y un RR de 1.7(IC1.1-2.7) cuando
el uso se hacia por mas de 9 afos. Respecto a la adicion de
progestageno, encuentra un RR 4.4(IC 0.9-22.4) en las usuarias por
mas de 6 afios. Concluye que existe un incremento global en el riesgo
del 10% y de 70% cuando el uso es por mas de 9 afios.

Posteriormente Colditz(7) en la universidad de Harvard, justifica
un estudio en los hechos de que modelos animales experimentales
revelan que los estrogenos promueven el cancer y en la observacion
de que niveles aumentados de estrégenos en plasma y en orina en
mujeres se asocian con mayor riesgo de desarrollar este tipo de tumor.
Con base en el estudio de las enfermeras analiza en forma prospectiva
la relacion entre el uso de TRH y el riesgo de cancer de seno. De un
grupo de 722 pacientes con cancer de seno, calcula un RR de 1.4 (IC
1.16-1.67) para las usuarias corrientes y de 0.99(IC 0.82-1.19) para las
usuarias pasadas. Se observa también en este trabajo que el riesgo de
cancer de seno disminuye en la medida en que pasa el tiempo des-
pués de suspender el uso de TRH, esto es, RR 0.7(IC 0.45-1.1) con mas
de 10 afos sin uso. El autor anota que el incremento en el riesgo es
modesto, RR 1.5 en 20 afios de uso y que definitivamente los benefi-
cios superan a los riesgos. Esta informacion disponible hasta ese mo-
mento justificaba el uso de TRH, cosa que con el tiempo ha cambiado
sustancialmente.

Como se ha visto en los estudios comentados, la duracion del uso
de TRH tiene un impacto especial en el riesgo de cancer de seno.
Steinberg(8) realiza un metaanalisis sobre 16 estudios que analizan el
riesgo de cancer de seno en las usuarias de TRH. En este trabajo 3
epidemio6logos analizan los estudios en relacion con su calidad. Se
analizan mdiltiples factores de riesgo como la historia familiar, enfer-
medad mamaria benigna, nuliparidad, etc. En el analisis se observa un
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incremento en el riesgo de 1.5% por cada afo de uso y que en las
usuarias por menos de 5 ailos no hay aumento en el riesgo. Se conclu-
ye que, si bién los beneficios pesan mas que los riesgos, un incremen-
to del 30% en el riego con 15 afos de uso, genera en los 3 millones de
usuarias americanas, 4708 casos nuevos y 1468 muertes por cancer
de seno cada afio.

Posteriormente Sillero-Arenas(9) en Espafa publica un metaanalisis
con el objetivo de determinar si la informacion cientifica disponible es
suficiente para establecer una asociacién entre TRH y cancer de seno.
Con base en 27 estudios que reunian sus criterios de inclusion calcula
un RR global de 1.06 y, cuando el uso se prolonga por mas de 12 afios,
un RR de 1.63. Se concluye que la TRH actda como promotora del
cancer de seno.

En un intento de analizar la controversia que genera la asociacion
entre TRH y cancer seno, Henrich(10) analiza la literatura disponible,
incluyendo trabajos individuales y metaanalisis haciendo énfasis en
los puntos de desacuerdo y en las implicaciones clinicas y de investi-
gacion. Subraya el hecho de que Steinberg encuentra un RR de 3.4 (IC
2-6) en pacientes con historia familiar de cancer de seno. Observa
como implicacién clinica de esta relacion que estas pacientes presen-
tan tumores de menor tamano y menor mortalidad lo cual puede ex-
plicarse porque los diagnésticos se realizan de una manera mas tem-
prana y porque estos tumores tienen un comportamiento biolégico
diferente como lo han mencionado otros autores(11, 12, 13).

Vale la pena resaltar que cuando se trata de tomar decisiones clini-
cas, son ideales los ensayos clinicos bién conducidos v, la informa-
cion que se tiene para evaluar la relacion entre TRH y cancer de seno
proviene, en su mayoria, de trabajos observacionales que tienen poco
poder en establecer relaciones de causa y efecto.

Otro punto de discusion que existe en la literatura tiene que ver
con la adiciéon de progestageno a la TRH y el riesgo de cancer de seno.
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Distinto a lo que sucede en el endometrio, donde el progestageno
contrarresta en efecto mitogénico del estrégeno, en el epitelio mamario
el progestageno puede aumentar este efecto y, por lo tanto, aumentar
el riesgo de cancer de seno. Colditz(14) partiendo de la hipoétesis de
que el progestageno reduce el riesgo de cancer de seno revisa la litera-
tura en un metaanalisis. Basado en 17 estudios observaun RRde 1.2 a
los 10 afos y de 1.3 a los 15 afos de uso. En la terapia combinada
encuentra un RR de 1.13, lo cual difiere sustancialmente del RR de 4.4
informado por Bergkvist(6). Concluye, como lo habian hecho Page y
Dupont, que la historia de enfermedad mamaria benigna no incremente
el riesgo de cancer de seno.

Evidencias posteriores refuerzan el concepto de que la adicion de
progestageno no disminuye el riesgo de cancer de senoy, por lo tanto,
no debe ofrecerse a las pacientes que hayan sido sometidas a
histerectomia (15).

En 1997 el Grupo Colaborativo de los Factores Hormonales en
Cancer de Seno presenta su reandlisis de los estudios epidemiolégicos
(16). Basados en 51 estudios de 21 paises que retinen 52705 pacientes
con cancer de senoy 108411 controles calculan un RR global de 1.14
combinando los estudios prospectivos y los de casos y controles y un
incremento anual de 2.3% del riesgo de cancer de seno con el uso de
la TRH. Se anota en este estudio como en las no usuarias de TRH la
frecuencia de cancer de seno entre los 50 y 70 afos es de 45/1000 vy,
luego de 15 afos de uso de TRH, es de 57/1000, lo cual significa un
incremento modesto en el riesgo que es superado por los beneficios
en prevencion de enfermedad cardiovascular y osteoporosis, como se
reconocia hasta ese momento en ausencia de los resultados del WHI.

Andrea LaCroix(17) de la universidad de Washington, realiza un
comentario a este estudio y anota que toda esta evidencia
epidemiolégica podra ser aclarada con el ensayo clinico Iniciativa para
la Salud de la Mujer que patrocinan los Institutos Nacionales de Salud
de los Estados Unidos, el cual analiza los riesgos y beneficios de la
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TRH entre 275000 mujeres y cuyos resultados se esperaban para el
afno 2007 pero que, como lo veremos posteriormente, fuero dados a
conocer precipitadamente dada su relevancia clinica.

Teniendo en cuenta que las mujeres de 50 a 94 afos tienen un
riesgo de morir por enfermedad coronaria del 31% y por cancer de
seno del 2.8%, es claro que los beneficios de la TRH superan los ries-
gos. Sin embargo en algunas mujeres con muy bajo riesgo de sufrir
enfermedad cardiovascular y que tienen factores de riesgo para can-
cer de seno, los beneficios pueden no superar a los riesgos (18).

El estudio WHI arroj6 sus primeros resultados en julio del 2002(4).
De manera anticipada se suspendié al observar que los riesgos del uso
de terapia con progestagenos y estrogenos superaba los beneficios.
Para enfermedad cardiovascular encuentran un RR= 1,29 al comparar
usuarias y no usuarias. Para cancer de mama informan un RR= 1,26,
para fracturas de cadera RR= 0,66 y para cancer de colon RR=0,63.

Los autores concluyen que la TRH combinada de estrégeno mas
progestageno no esta indicada para la prevencién primaria de enfer-
medad coronaria y se deben sopesar los riesgos y beneficios antes de
iniciar su uso.

En el 2004 se conocieron otros resultados del WHI con el grupo de
mujeres que s6lo usaba TRH con estrogenos (19). En este trabajo se
presenta un RR= 0,91 (0,75 - 1,12) para enfermedad cardiovascular;
RR= 0,77 (0,57 - 1,06) para cancer de mama. Los autores concluyen
que no se demuestra un beneficio del uso de TRE para la prevencion
de enfermedades crénicas y que s6lo deberia usarse para los sintomas
de la menopausia en las dosis mas bajas y por el tiempo mas corto
posible.

Para estudiar la importancia de diferentes tipos y esquemas de
TRH sobre el riesgo de cancer de mama, se desarrollé un trabajo

prospectivo en el reino unido [lamado The Million Women Study(20).
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Sobre una muestra de 1.084.110 pacientes, encuentran un RR= 1,66
(1,58 - 1,75) para cancer de mama. Cuando la preparacién contenia
s6lo estrogeno, el RR es 1,3 (1,21-1,40 ) vy, si es estrégeno mas
progestageno el RR es 2( 1,88-2,12); para la Tibolona el RR= 1,45(
1,25-1,68). Los autores concluyen que en la década pasada se produ-
jeron 20000 casos de cancer de mama atribuibles a la TRH y que el
uso de TRH ocasiona 6 casos extra por cada 1000 mujeres que los
usan por 5 anos y 19 casos cuando el uso es por 10 afios y, que sin
embargo no hay datos que permitan hablar de muertes extra atribuibles
al uso de TRH.

Para analizar si la TRH induce un tipo histolégico especifico de
cancer de mama, Reeves y cols(21), observan la distribucion de las
pacientes con cancer de mama del Million Women Study. De 14102
casos de cancer de mama, el 86% fueron invasores (11869), de los
cuales 8007 fueron ductales y 1526 fueron lobulillares. El riesgo rela-
tivo mas alto comparando las usuarias con las no usuarias se presenta
para el cancer lobulillar RR= 2,25 (2-2,52). También observa que el
riesgo relativo es mas alto en usuarias de terapia combinada que en las
usuarias de terapia estrégenica sola.

Como conclusién podemos decir que toda esta literatura cientifica
nos muestra que asi como los estrogenos responden por las cualidades
fisicas y sicologicas mas bellas de las mujeres y es algo que quisiéra-
mos que permaneciera a lo largo de la vida, estas hormonas no estan
exentas de riesgos y deben ser manejadas con toda la prudencia, so-
pesando los riesgos y beneficios, para establecer con el mejor juicio
clinico las indicaciones de su uso.
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