ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

La controversia entre terapia de reemplazo con
estrogenos y el riesgo de cancer de mama en la
menopausia

Arturo Zarate*

Resumen

Hasta el momento seconsideraquenoexistenestudios
clinicos controlados, prospectivosy randomizados que
permitan establecer una relacion causal entre el uso de
estrogenos como terapia de reemplazo (HRT) en la
menopausia y el riesgo para el desarrollo de cancer de
mama. La mayor parte de |os estudios epidemiol 6gicos
muestran que las mujeres que han tomado estrégenos
por mas de diez afiostienen un riesgo relativo de cancer
de mama de 1.46 lo cual es una magnitud pequefia;
asimismo el riesgo aumenta por arriba de los 70 afios.
Por 1o mismo el médico y la mujer deben balancear €l
efecto benéfico de la HRT con el riesgo potencial de la
accion sobre mama y asi decidir, con base en una
completainformacion, si losbeneficiosdelaHRT superan
alosriesgos. Por otra parte € nimero cada vez mayor
de supervivientes del tratamiento de cancer de mama,
por la deteccion temprana y los mejores recursos
terapéuticos, padeceran hipoestrogenismo y pudieran
beneficiarse de la HRT o en su alternativa utilizar
recursos no estrogénicos para e alivio del déficit de
estrégenos. En pacientes con remisién del cancer la
controversiaesmayor en cuanto al uso de HRT, aunque
ahora se usan antiestr égenos (ral oxifeno y tamoxifeno)
gueactlan positivamentesobreel huesoy el metabolismo
lipidico. Por ahora la decision de recibir HRT se debe
compartir entre el médicoy la paciente.
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Summary

At present, noinformationisavailablefromcontrolled
prospective randomized clinical trialsto demonstrate a
causal link between estrogenreplacement therapy (HRT)
and the risk of developing breast cancer. In most
epidemiologic studies, HRT is not associated with an
major increased risk of breast cancer; thus for women
who had used estrogen for 10 yearsor more, therelative
risk of breast cancer is1.46 whichisconsidered assmall
magnitude. Clinicians and patients are challenged with
the difficult task of balancing the beneficial effects of
HRT on cardiovascular and bone disease with the
potential adverse effects on the breast. The analyses of
the benefits and risks of HRT generally indicate that the
benefits of therapy outweigh the risks. In other respect
the number of survivors of breast cancer areincreasing
rapidlybecauseof both early detectionandtheavailability
of mor e effective treatments. Thiseffect will increasethe
number of hypoestrogenic survivors of breast cancer, a
groupthat might benefit fromHRT. However, thedecision
of using HRT has to be determined between the patient
and the physician.
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estrogens.
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Reemplazo hormonal en cancer de mama

La principal razon para rechazar la terapia de
reemplazo con estrogenos en la mujer menopausi-
ca es el temor al cAncer de mama por la conciencia
tradicional de que existe una relacién entre los
estrégenosy el cancer. Por este motivo se conside-
ra pertinente hacer un andlisis de la inmensa infor-
macion que se ha acumulado, sobre todo en los
ultimos afios en que se vienen realizando extensos
estudios epidemioldgicos dirigidos a contestar di-
versas cuestiones, entre ellas el riesgo de cancerde
mama en menopausicas sanas que deciden tomar
HRT y la otra cuestién se refiere a las mujeres con
hipoestrogenismo, en remision de un cancer de
mama tratado satisfactoriamente.*

Riesgo de cancer de mama con HRT

En mujeres mayores de 45 afios el cancer de
mama es el mas frecuente, pero el de pulmén tiene
una mayor letalidad; sin embargo la principal causa
de muerte es la enfermedad isquémica cardiovas-
cular. No obstante estos datos estadisticos, la mujer
considera al cancer de mama como una tragedia
debido a las repercusiones culturales, sociales,
familiares y personales. Se ha estimado que el
riesgo general para el desarrollo de cancer mama-
rio en la vida de una mujer es cerca de 10% y que
el diagnostico se hace antes de los 50 afios en el
20% de los casos; por lo tanto el 70% restante
ocurre después de los 51 afios. También se ha
determinado que en una mujer mayor de 75 afios,
el riesgo de muerte por cancer de seno es de 3.5%,
pero este riesgo no aumenta al doble si la mujer
recibi6 HRT.2® Aunque se ha sefialado repetida-
mente que una exposicion a la HRT por mas de 10
afios hace mas vulnerable a una mujer para el
desarrollo de cancer, las cifras son variables y s6lo
han mostrado una discreta diferencia con mujeres
sin antecedente de HRT. En la actualidad se en-
cuentran en proceso dos grandes investigaciones
multicéntricas mundiales que incluyen cerca de un
millon de voluntarias*® y hasta ahora se ha encon-
trado un riesgo relativo para cancer del 1.3% en las
mujeres que habian recibido en algun tiempo HRT.
En suma, se ha demostrado que en los analisis de
grupo se puede sospechar una relacion estrégeno-
cancer, pero dicha relacién no se confirma en los
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andlisis individuales.® Los mdltiples estudios que
analizan cambios hormonales en la edad reproduc-
tiva, fertilidad, lactancia, ocurrencia del primer
embarazo, menopausia precoz, lactancia, edad de
la menarquia, uso de anticonceptivos hormonales,
alimentacion, habitos y genética, han permitido un
mayor conocimiento sobre la fisiopatogenia del
cancer, pero poco sobre la relaciéon de riesgo “es-
trogenos-cancer”. Se espera que al completarse
las pruebas clinicas en progreso se pueda contar
con una mejor informacion, mientras tanto la deci-
sion de tomar la HRT es el resultado del analisis
entre el riesgo de cancer y los beneficios de la
estrogenoterapia.®’

HRT en mujeres tratadas por cancer

En la actualidad se diagnostican mas casos de
cancer, pero paradéjicamente la mortalidad ha
descendido debido a la oportunidad y efectividad
del tratamiento; en consecuencia se ha incremen-
tado el nUmero de mujeres que se encuentran en la
menopausiay que requieren manejo del hipoestro-
genismo tanto para el alivio inmediato de sintomas
como bochornos, dispareunia y disforia asi como
parala prevencién a largo plazo de dislipoproteine-
mia, osteoporosis y probablemente enfermedad
cardiovascular isquémica. La deficiencia estrogé-
nica se exacerba por la castracién farmacolégica
que induce la quimioterapia y entonces los sinto-
mas se hacen mas severos condicionando disfun-
cion sexual y los fenébmenos vasomotores intensos
asi como insomnio y artralgias.® El uso del tamoxi-
feno como preventivo de recurrencia de cancer
mostro una accion benéfica adicional sobre la re-
sorcion sea, pero se asocié con un mayor riesgo
de cancer de endometrio y trombosis profunda® por
ello se sintetizé otro antiestrégeno, el raloxifeno,
desprovisto de los efectos uterinos y venosos.” En
la actualidad, el raloxifeno se encuentra bajo un
estudio extenso parademostrar suventaja antiosteo-
poréticay en el metabolismo de laslipoproteinas. El
problema con estos farmacos “moduladores selec-
tivos del receptor celular de estradiol” (Ilamados
SERMSs por las siglas en inglés) es que la accién
estrogénicano se extiende al sistema nerviosoy las
mucosas Yy por ello empeoran los bochornos, in-
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somnio, disforia y dispareunia.® Una observacion
que ha llamado la atencién es que en mujeres bajo
HRT, en quienes se descubre un cancer de mama
por mamografia, muestran una mortalidad menor
que se ha tratado de explicar por el diagnostico
oportuno y en consecuencia un tratamiento tem-
prano.'® El uso de HRT en mujeres que se en-
cuentran en remision de un céncer tratado se
puede discutir la conveniencia y riesgos de los
estrégenos asi como agentes similares como tibo-
lona. Incluso se ha propuesto que se puede combi-
nar la HRT con un antiestrogeno (raloxifeno, ta-
moxifeno) para asi obtener la proteccion de la
mama. Por otra parte se ha encontrado un bajo
riesgo de recurrencia y mortalidad en mujeres que
han usado HRT durante la remision del cancer de
mama, siendo semejante a lo que ocurre en muje-
res que no recibieron HRT. Es necesario obtener
mayor informacion antes de establecer una con-
ducta en cuanto al uso de HRT.*>1® En suma, la
mujer menopusica con cancer de mama puede
recibir el beneficio de multiples opciones para ali-
viar los sintomas causados por el hipoestrogenismo
y asi tener una mejor calidad de vida.

Conclusioén

El uso de HRT debe ser una decision entre el
meédico y la paciente después de considerar de
manera individual el factor riesgo-beneficio. Para
la mujer con cancer de mama en remision se
deben considerar las opciones que alivien el
hipoestrogenismo. Se espera que dentro de cinco
afios cuando se terminen los estudios epidemiolé-
gicos en progreso, se cuente con una mayor
informacién sobre el uso de HRT y el riesgo de
cancer de mama.
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