MONOGRAFICO

Los tratamientos hormonales y su posible

efecto en la mama

Cuando se efectia una evaluacién de
todos los datos de la bibliografia
internacional y se analiza la relacion
entre la terapia hormonal sustitutiva

y el cancer de mama se llega a la
conclusion de que existe un riesgo de
cancer de mama, aunque no sustancial,
con la utilizacion de esta medicacion.
Mientras esperamos la posible
respuesta final, es prudente aceptar la
informacidn que aportan los estudios
que hacen referencia al incremento del
riesgo

de cancer de mama con la terapia

de sustitucion con estrégenos y

que probablemente aumenta el riesgo
con la asociacién de progestagenos.
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Contraceptivos orales

Algunos métodos anticonceptivos pueden influir sobre
la glandula mamaria; no obstante, son los anticoncepti-
vos hormonales orales los que han sido mejor estudia-
dos, los que pueden tener efectos beneficiosos o perju-
diciales sobre la misma.

En la contracepcién oral hormonal, el método combina-
do es con mucho, el mds utilizado; por ello, nos referi-
remos fundamentalmente a él.

Jordan et al (1992), en el Department of Human Onco-
logy de la University of Wincosin Clinical Cancer Cen-
ter, destacan la actividad estrogénica de los progestage-
nos sintéticos utilizados en los contraceptivos orales.
Los contraceptivos orales suelen contener un estrégeno
activo por via oral en combinacién con un gestigeno
activo, también por via oral, derivados sobre todo de la
19-nortestosterona. Los estrogenos pueden estar impli-
cados, como veremos posteriormente, en un incremento
de la incidencia del cdncer de mama y endometrio. En
contraste, los anticonceptivos orales (AO) causan una
disminucién de la incidencia del cancer de endometrio
y ovario.

Durante la pasada década algunos estudios aislados han
hecho referencia a una relacién del incremento de la in-
cidencia de cdncer de mama con el uso de progestd-
genos sintéticos. Los gestdgenos sintéticos (19-norde-
rivados) que han sido estudiados son noretinodrel,
noretindrona, norgestrel y gestodene. Los derivados de
la 19-nortestosterona estimulan el crecimiento de las
células con receptores estrogénicos positivos, pero no
el de las células con receptores estrogénicos negativos,
en el medio de cultivo. Los antiestrégenos inhiben la
proliferacion de las células en crecimiento estimuladas
por los gestdgenos.

Los estudios ponen de manifiesto que algunos gestage-
nos sintéticos ejercen un efecto estrogénico a través de
los receptores estrogénicos. Los resultados han demos-
trado que los gestadgenos pueden tener un efecto doble
en los tejidos diana estrogénicos, ya sea estimulando o
diferenciando las células, en pacientes con riesgo de
cancer de mama.

Cada uno de los derivados de la 19-nortestosterona cau-
sa, dependiendo de la concentracién, un incremento de
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la proliferacion celular. Estos datos podrian interpretar-
se como una actividad estrogénica de los derivados de
la 19-nortestosterona a través de los receptores estrogé-
nicos, sin la influencia de los receptores de progestero-
na que no parecen estar implicados en la respuesta pro-
liferativa de los derivados de la 19-nortestosterona. En
conclusidn, es necesario en un futuro, segin Craig et al,
evaluar la estrogenicidad total de los diferentes contra-
ceptivos orales, para identificar, si ello es factible, las
combinaciones esteroides que puedan actuar en este
sentido, en detrimento de la mujer.

Las modificaciones que presenta la mama normal con
la toma de los contraceptivos orales hormonales, para
Peck y Lowman, consisten en una mama que se hace
radiogrificamente mds densa, con dilataciones de los
galactoforos e imdgenes de tipo quistico, principalmen-
te cuando el anticonceptivo es de predominio estrogéni-
co. En cambio, Egam reconoce que no se consigue di-
ferenciar las mamograffas con o sin anticonceptivos
hormonales.

Las descripciones anatomopatoldgicas de mamas some-
tidas a anticonceptivos hormonales recuerdan a las que
presentan las mamas gestantes y lactantes. Puede haber
un aumento de la celularidad en el epitelio lobulillar
con aparicién de secrecidn en la luz de los acinis y duc-
tus y, en general, aumento del volumen y de la activi-
dad parenquimatosa, si bien todas estas modificaciones
descritas no estdn generalizadas a toda la mama, como
en las gestantes y lactantes, apareciendo sélo en focos
localizados.

La mama de la mujer piber y en los primeros afios de
la nubilidad posee una gran receptibilidad epitelial, un
potencial de crecimiento y un ndmero de receptores
hormonales mds elevado que en la vida adulta.

La mama en ambos extremos de la vida fértil estd so-
metida a influencias hormonales en relacién con el res-
to de su vida. Hay un hiperestronismo acompanado de
un manifiesto desequilibrio estroprogestativo. Es lo que
Korenman denomind ‘“ventanas estrogénicas”. La pri-
mera ventana estrogénica comienza con la pubertad y
llega aproximadamente hasta los 20 afios de edad. La
segunda se presenta en la mujer a partir aproximada-
mente de los 40 afios. Tanto Korenman como Gompel
creen que el riesgo de desarrollar un cdncer de mama
estd relacionado con la duracién de la primera ventana
estrogénica. Los AO tomados cada vez por mujeres
mds jovenes, nuligestas y durante mds afios, pueden ser
responsables del incremento del nimero de carcinomas
de mama y en edades mas tempranas.

La division celular en la mama normal ha sido estudia-
da en las preparaciones de los tejidos procedentes de la
extirpacion quirdrgica de lesiones benignas y de mamas
normales de las mamoplastias y autopsias. Con estudios
de 3H-timidina se ha demostrado que el porcentaje de
células que incorporan la timidina es de 2 a 2,5 veces

mads alto en la fase luteinica respecto a la fase folicular.
El recuento de células en mitosis tiene un comporta-
miento similar. Se ha observado una disminucién de la
incorporacién de la timidina y de la actividad mitdtica
con la edad. Anderson et al, en 1989, encontraron que
la incorporacién de la timidina en las mujeres por deba-
jo de los 20 afios era 2,5 veces mds grande que en las
mujeres mayores de 35 afios o mas edad. En las muje-
res posmenopadsicas, cuando los valores de los estro-
genos son bajos y la progesterona estd ausente, la proli-
feracion celular es muy baja, segiin Meyer (1982).
Anderson et al (1989), encuentran una incorporacién de
la timidina aumentada durante el ciclo controlado por
AO, con un pico en la cuarta semana, particularmente
notable en las mujeres nuliparas. En contraste, Wi-
Iliams et al (1991), encontraron una constante incorpo-
racion de la timidina a través de las 3 semanas en que
se tomaban los AO.

Anderson et al (1989), encuentran que la incorporacién
de la timidina estaba significativamente relacionada
con la dosis del estrogeno del AO. No existen otros es-
tudios que hagan referencia a este hallazgo. En conclu-
sién, Meyer (1977) y Anderson (1989), han encontrado
una actividad proliferativa en los ciclos regulados por
AO, de forma significativamente aumentada en compa-
racién con los ciclos menstruales normales.
Recientemente, Lopez Ortin y Diamandis (1998), trata-
ron de explicar la patogenia del cdncer de mama, consi-
derando que las hormonas esteroides exdgenas actua-
rian como factor mitégeno. Puede decirse que es
posible que las hormonas esteroides exdgenas sélo ac-
tien acelerando el desarrollo (promocién) del cancer de
mama, pero también es posible que su accién manteni-
da pueda, sola o con otros factores, transformar las cé-
lulas normales en atipicas (iniciacién).

No obstante, los AO pueden tener un efecto protector
con altas dosis sobre la enfermedad benigna, un efecto
que se observé después de 2 afios de su uso (Brinton et
al 1987), en que se registrd una reduccién progresiva de
alrededor del 40% en la enfermedad fibroquistica de las
mamas. La probabilidad de esta enfermedad en mujeres
que tomaban AO era 4 veces menor en relacion a las
que no lo tomaban, pero esta proteccion se limitaba a
las usuarias actuales y recientes. Ain no se sabe con
certeza si la proteccién es similar con los productos
con dosis mas bajas. Charreau et al (1993), en un estudio
de casos y controles, indicé una disminucion de enfer-
medad mamaria benigna no proliferativa asociada con el
uso de AO de baja dosis antes de un embarazo a término,
pero no se encontré ningtn efecto frente a la enfermedad
proliferativa ni del uso después del embarazo.

En referencia a la utilizacién de AO y cancer de mama,
se han publicado mds de 65 estudios epidemioldgicos
hasta el momento, y atin sigue siendo un tema contro-
vertido.
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El metaandlisis de Prentice y Thomas (1987), recoge
20 articulos publicados entre 1974 y 1986, destacando
que cuando los AO se habian tomado antes del primer
parto y con larga duracién de su uso ( > 3 afios), si se
encuentra un aumento significativo del riesgo relativo,
del orden de 1.,4.

Romieu et al (1990), analizan un total de 33 articulos
aparecidos entre 1966 y 1989, y en principio no hallan
relacion entre AO y cdncer de mama cuando se estu-
dian la totalidad de los casos publicados; sin embargo,
al considerar las mujeres menores de 45 afios, en el mo-
mento del diagndstico de cancer de mama, que tomaron
AO al menos durante 4 afios antes de tener un embara-
7o a término, se encuentra un aumento del riesgo, asi
como en las mujeres premenopdusicas con 10 afos de
su utilizacién, en el que el riesgo relativo (RR) fue
de 1,46.

De forma parecida, los metaandlisis de White et al
(1987), Devesa et al (1987) y Garfinkell (1994), en-
cuentran que se eleva el riesgo en mujeres menores de
45 afos, cuando toman AO durante 4 afios, antes de te-
ner un embarazo a término.

El metaanélisis de Thomas et al (1991), que comprende
el periodo de 1974 a 1990, destaca que las mujeres j6-
venes con patologia mamaria benigna podrian aumentar
su riesgo de cancer de mama si toman AO.

El metaandlisis de Delgado et al (1991) es amplio, pues
estudia 47 articulos que comprenden el periodo de 1966
a 1990. Analizando todos los estudios incluidos en con-
junto se encuentra un RR de 1,06; por tanto, un riesgo
muy pequeno, del 6%, pero estadisticamente significa-
tivo. En funcién de los resultados de Delgado et al
(1991), se concluye que los AO incrementan el riesgo
de padecer un cancer de mama en mujeres premeno-
pdusicas, especialmente cuando los tomaron precoz-
mente, si bien el hecho de tener algunos factores de
riesgo para dicho cdncer no tienen influencia sobre la
accion de los AO. Actualmente, Delgado (1999) opina
que los AO aumentan el riesgo de padecer cancer de
mama sélo en mujeres menores de 36 afios.

Rushton y Jones (1992), analizan 27 articulos apareci-
dos entre 1980 y 1989, destacando un ligero incremen-
to del RR de 1,16, aunque significativo para mujeres
menores de 45 afios, que se eleva a 1,27 cuando la du-
racion de la toma fue superior a 8 afios.

Schlessman (1995) realiza un metaandlisis que incluye
25 articulos publicados desde 1980 a 1984, encontran-
do que el RR estaba en relacion con la duracién del uso
de AO, hallando un riesgo relativo de 1,062, 1,068 y
1,072 para 4,8 y 12 afos, respectivamente. Cuando li-
mita el estudio a cdncer de mama aparecido antes de los
45 afios (15 articulos) encuentra un riesgo para 4,8 y
12 afios de uso, un riesgo de 1,18, 1,25 y 1,29 respecti-
vamente. Si bien este discreto aumento, aunque es sig-
nificativo, puede considerarse en el limite de la signifi-

cacion, por lo que podemos admitir una tendencia a au-
mentar el riesgo con la duracién del uso.

El metaandlisis del Grupo Colaborativo sobre Factores
Hormonales en Cancer de Mama (GCFHBC) (1996),
estudia 54 articulos publicados en 26 paises entre 1980
y 1995. Analizando todos los datos recogidos en con-
junto el riesgo relativo fue de 1,07. Segtin la edad en
que se inici6 la toma, s6lo se encuentra un RR elevado
de 1,22 para las mujeres que los tomaron antes de los
20 afios de edad, lo cual es estadisticamente significati-
vo. Al mismo tiempo, se detecta una disminucién del
riesgo a medida que aumenta el tiempo desde el primer
uso y desde la dltima vez que los utilizaron, destacando
el hecho de que en usuarias actuales el RR es de 1,24,
siendo muy significativo.

Los estudios de casos y controles llevados a cabo por
Lipworth et al (1995) incluyeron 820 mujeres con can-
cer de mama y 1.540 sin cancer, que actuaron como
grupo control, entre 1989 y 1991, y tras los ajustes de
los casos y controles no encontraron que la toma de AO
incrementara el riesgo de padecer cdncer de mama, tan-
to en mujeres menores de 45 como en mayores de 45
afios, en relacion con la duracion del uso, el momento
en que los tomaron, y la edad del primer embarazo a
término, todo ello tanto en premenopdusicas como pos-
menopausicas.

El estudio de Rosenberg et al (1996), tampoco observé
un aumento del riesgo, aunque los autores reconocieron
como poco consistentes sus resultados.

Tomasson et al (1996), llegaron a conclusiones pareci-
das a las de los autores anteriores.

El estudio de casos y controles de Trygguadothir et al
(1997) concluye que hay un aumento del riesgo en mu-
jeres jévenes si tomaron los AO durante mas de 4 afios.
En el Panel del Consenso Internacional sobre el trata-
miento primario del cancer de mama se establecié que
hay una evidencia de que las mujeres que genéticamen-
te estdn predispuestas a padecer cidncer de mama pue-
den ser mas susceptibles para incrementar el riesgo aso-
ciado con la toma de contraceptivos orales (Ursin et al,
1997).

Resumiendo todas las aportaciones anteriores, podemos
llegar a la conclusion de que las mujeres que tomaron
AO antes de los 20-25 afios, antes del primer embarazo
a término y durante 4-5 afios, pueden padecer un cancer
de mama antes de los 45 afios y que este riesgo desapa-
recerd a los 10 afios de dejar de tomarlos.

Hormonoterapia posmenopausica

El otro apartado a considerar es si la terapia hormonal
con estrégenos o la sustitutiva aumenta el riesgo de pa-
decer un cdncer de mama.

Existen algunas evidencias que indican la posibilidad
de un ligero incremento del riesgo de cancer de mama
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asociado con la administracién prolongada (5 o mads
afios) de estrégenos en la posmenopausia. Sin embargo,
los datos epidemioldgicos sobre esta relacién no son de
ningtin modo uniformes y constantes. Una revisién de
los estudios epidemiolégicos sobre tratamiento hormo-
nal posmenopdusico y riesgo de cdncer de mama no
permite sacar conclusiones definitivas. De todas mane-
ras, creemos que las pacientes deben considerar esta
posibilidad cuando toman la decision de hacer el trata-
miento.

Uno de los estudios que recibié mds atencion fue el rea-
lizado en Uppsala, Suecia, que comunicé que la admi-
nistracion de estrégenos se asocié con un ligero aumen-
to del riesgo de cancer de mama (RR: 1,1) y que existia
una asociacién con la duracidén del tratamiento, alcan-
zando un RR de 1,7 después de 9 afios, aunque esta
conclusién no alcanzé significacion estadistica (Bergk-
vist et al [1989]; Bergkvist et al [1989]). Otra conclu-
sion de este estudio fue que el riesgo aumentaba con el
tratamiento combinado de estrégenos-progestagenos,
como comentaremos mas adelante, a la luz de los re-
cientes estudios.

El Collaborative Goup on Hormonal Factors in Breast
Cancer (1997) llevé a cabo una valoracion sobre 51 estu-
dios epidemioldgicos de 52.705 mujeres con cancer de
mama y 108.411 mujeres sin cancer de mama, para po-
ner en evidencia si existia una relacién entre el cancer de
mama y la terapia hormonal sustitutiva. El estudio fun-
damental de este andlisis estaba basado en los datos indi-
viduales de 53.865 mujeres posmenopausicas con edad
conocida en el momento de su menopausia, de las cuales
17.830 (33%) habian utilizado tratamiento hormonal sus-
titivo en alglin momento, y el 34% los habian utilizado
durante 5 afios o mas. El RR fue de 1,35 para las mujeres
que los habian utilizado durante 5 afos o mds (la media
de utilizacién de este grupo fue de 11 afios).

El incremento del riesgo relativo de padecer un cancer
de mama estaba asociado con la duracion del uso, en
las que lo estaban tomando y en las que lo habian toma-
do recientemente. Este efecto se reduce después de su
cese, desapareciendo después de 5 afios.

El metaanalisis realizado por epidemidlogos asociados
al Estudio de Salud de las Enfermeras indicé (25 casos
controles y 6 estudios cohorte) que el riesgo de cancer
no es mds alto en las mujeres que alguna vez recibieron
estrogenos (Colditz et al, 1993). El tratamiento actual
se asoci6 con aumento del riesgo (que desaparece des-
pués después de 2 afios del tratamiento). Se observé un
ligero incremento del riesgo con mds de 10 afios de tra-
tamiento.

Aunque este trabajo no hace mencién de los posibles
efectos de las dosis altas, los metaanalisis de Australia,
Nashville y Espafia indicaron un aumento del riesgo
con una dosis diaria de estrogenos conjugados superio-
res a los 0,625 mg.

El céancer diagnosticado en las mujeres que los habian
utilizado tenia una tendencia a ser menos avanzado cli-
nicamente que aquellos que eran diagnosticados en las
que nunca los utilizaron, con un pronéstico mas favora-
ble (Gapstur, 1999).

Son de una opinién parecida Manjer et al (2001), en el
estudio llevado a cabo por el Swedish Cancer Registry,
encontrando que la incidencia del cdncer de mama esta-
ba incrementada en las mujeres posmenopdusicas que
utilizaban tratamiento hormonal sustitutivo, observando
una mayor representacion de tumores en un estadio,
tipo y grado con prondstico mas favorable.

El estudio de Rutter et al (2001), establece que los cam-
bios de densidad de la mama asociado a la terapia hor-
monal sustitutiva eran dinamicos, incrementandose con
la iniciacién y disminuyendo con la discontinuacién.
Estos cambios estdn asociados con un alto riesgo de de-
sacuerdo entre los radidlogos para llegar a conclusiones
sobre el valor de las opacidades, aunque es mds bajo
para la valoracién de las microcalcificaciones para las
mujeres que utilizan tratamiento hormonal sustitutivo
(Meye et al, 2001).

Schairer et al (2000), durante el seguimiento de 2.082 ca-
sos de cancer de mama encontraron un incremento del
riesgo con la utilizacién de estrogenos solos y el riesgo
con estrogenos-progestagenos, que estuvo restringido a
las mujeres que los habfan utilizado en los 4 afios ante-
riores, el RR fue de 1,2 y 1,4 respectivamente. El RR se
incrementaba con la utilizacién de estrégenos solos en
un 0,01 por cada afio, entre las que los usaron reciente-
mente, después de efectuar un ajuste por las mamogra-
fias de cribado, la edad de la menopausia, el indice de
masa corporal, la educacién y la edad. Entre las muje-
res con un indice de masa corporal de 24,4 kg/m? o
menos, el incremento del RR por cada afio de las que
utilizaron estrégenos solos y de las que usaron la com-
binacién de estrégenos-progestigenos recientemente,
fue de 0,03 y 0,12 respectivamente. El riesgo en las
mujeres con un indice de masa corporal superior no se
incrementd con el uso de estrégenos solos o de estrége-
nos-progestagenos. Estos datos sugieren que el régimen
estrogenos-gestagenos incrementa el riesgo de céancer
de mama, en relacion a la utilizacion de estrégenos so-
los.

Bieber y Barnes (2001), hacen referencia a un reciente
estudio de Sellers et al., que efectuaron una evaluacién
de 41.000 pacientes en un estudio de cohorte prospecti-
vo. En este estudio, se valoraron sobre todo las pacien-
tes con alto riesgo de cancer de mama, basdndose en la
historia familiar de parientes en primer grado afectadas
de esta enfermedad. A diferencia de otros autores, ellos
encontraron que el tratamiento hormonal sustitutivo no
estaba asociado de una forma significativa con el incre-
mento de la incidencia de cancer de mama, haciendo
notar que existia una significativa reduccién de la pro-
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porcién de mortalidad total.

El metaandlisis llevado a cabo por Steinberg et al
(1991), concluyé que la duracién del tratamiento se
asociaba con un aumento del riesgo de cancer de
mama, independientemente de si la menopausia era na-
tural o quirdrgica. No se observé un aumento del riesgo
en los primeros 5 afios de tratamiento, pero después de
15 aios el riesgo aumentaba en un 30%. La asociacién
fue positiva, independientemente de otros factores de
riesgo. Para este metaandlisis, el efecto del tratamiento
con estrogenos sobre el riesgo de cdncer de mama fue
mayor en las mujeres con historia familiar de cancer de
mama.

El metaandlisis realizado en Espafia (Sillero-Arenas et
al, 1992) lleg6 a la conclusién de que los estrégenos se
asocian con un leve aumento, pero estadisticamente
significativo, del riesgo relativo de cdncer de mama, y
que el aumento del riesgo es mayor entre las mujeres
que actualmente reciben estrégenos. Sin embargo,
cuando limitaron el andlisis a una dosis de 0,625 mg de
estrégenos conjugados, los epidemidlogos no lograron
detectar un aumento del riesgo estadisticamente signifi-
cativo, llegando incluso a la conclusién que la dosis
0,625 mg es segura.

Grady et al (1992), en una gran revisién y evaluacién
de la bibliograffa internacional sobre tratamiento hor-
monal posmenopatsico, concluyeron que el tratamiento
prolongado con estrégenos se asociaba con un RR de
céncer de mama de 1,25. No obstante, hay que ser criti-
cos con estos resultados, ya que los estudios presentan
una heterogeneidad, como la utilizacién de diferentes
farmacos, dosis, métodos diagndsticos y grupos de
comparacién y de control.

Muchos expertos creen que la pregunta a esta cuestién
podra ser contestada por el ensayo que en este momen-
to se lleva a cabo por la Women’s Health Initiative, que
estard disponible hacia 2005.
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