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4. Terapia hormonal y cdncer de seno
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Observemos el WHI y los resultados de cdncer
desenoy deinfarto agudo del miocardio, los cuales
fueron los que produjeron la suspensién del brazo
de terapia combinada en estudio. En el caso del
cdncer de seno, el riesgo relativo fue de 1,26, que
cuando se mira la tasa anualizada de casos de cdncer
fueron 38 cdnceres por 10.000 mujeres en el grupo
que recibié la terapia hormonal, y 30 cdnceres por
10.000 mujeres en el grupo que recibié placebo, es
decir, hay un exceso de ocho cdnceres por 10.000
mujeres en una tasa anualizada.

Otro aspecto muestra los datos discriminados
por afio del estudio: es importante notar que la
mdxima tasa de riesgo de 2,64 se produce ya casi al
final del estudio, en un afio en el que ademds
ocurrié una salida masiva de pacientes del estudio.

Otro tépico compara los resultados de los
estudios que han desatado controversias: el WHI,
el estudio del millén de mujeres, mostrando si las
pacientes recibieron estrégenos solos, terapia com-
binada o tibolona y también se incluye en una
columna el tipo de estudio. El estudio del millén
de mujeres ha sido objeto de multiples criticas, y
el estudio WHI de no menos, aunque por dife-
rentes razones. Sin embargo, independientemen-
te de los problemas que tengan los diferentes
estudios, ellos permiten observar una tendencia,
un riesgo menor cuando se usan estrégenos solos, un
riesgo aumentado cuando se usa la combinacién
de estrégenos y progestdgenos y un riesgo en un
punto intermedio cuando se utiliza la tibolona.
En estos estudios esa tendencia es mantenida.

Recalco el hecho de que se sabe que las mujeres
que tienen una mayor densidad mamaria tienen
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un mayor riesgo relativo de tener cdncer de mama.
Una de las cosas interesantes del WHI es que
encontré que las mujeres tenfan una mayor den-
sidad mamaria y la mayorfa de los estudios han
demostrado quelos estrégenos pueden aumentar
la densidad mamaria, pero que eso ocurre sobre
todo después de los 55 afios; cuando se le dan
hormonas a un grupo de mujeres menores de esa
edad es bien dificil diferenciar con base en los
hallazgos mamogrificos cudles estdn recibiendo
las hormonas y cudles no.

También hay estudios que han mostrado cud-
les son los riesgos derivados de la edad de la
menopausia natural y el cdncer de mama.

La posibilidad de cdncer de mama en las pa-
cientes que han sido usuarias o nunca fueron
usuarias encuentran unas contingencias similares
a algunos de los riesgos que hemos visto antes.

Estd descrito el riesgo de cdncer incrementdndose
en la medida que aumenta el tiempo de uso de la
terapia con hormonas.

En las pacientes obesas con IMC > 30, el riesgo
de cdnceraumenta independientemente para casi
todos los regimenes de reemplazo.

Nuevos analisis

En abril de este afio fue publicada la rama del
estudio WHI en la que las mujeres recibieron solo
estrégenos porque tenfan antecedentes de
histerectomia, y los desenlaces medidos en este
grupo fueron incidencia de cdncer mamario, ca-
racteristicas del tumor y hallazgos mamogrificos.
Los resultados resumidos que se muestran indican
un HR, que se interpreta similar al riesgo relativo,
de 0,82 para el cdncer total, 0,80 para el cdncer
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invasivoy 0,86 parael cdncer insitu con la terapia
hormonal; no se puede hablar de proteccién, pero
si muestra que no hay diferencia con el grupo
placebo; lo mismo ocurre para el cdncer invasivo
o el in situ.

El tratamiento con estrégenos solos, con un
seguimiento de 7,1 anos, no aument6 la inciden-
cia de cdncer en mujeres posmenopdusicas con
antecedente de histerectomfa.

Se encontré una reduccién no significativa en
los carcinomas ductales en las pacientes tratadas
con estrégenos solos.

El tratamiento con estrégenos aument la fre-
cuenciade tamizaje para seguimiento de anomalias
encontradas en las mamografias. El efecto de los
estrégenos sobre ladensidad mamariaes reversible
y desaparece unas semanas o meses después de la
suspensién de la terapia, pero puede llevar en su
momento a que aumenten los exdmenes.

Estudios sobre intervenciones farmacoldgicas

Elestudio E3N desarrollado en Europa, parti-
cularmente en Francia, es un estudio de cohortes,
anclado en un estudio de cohorte muy grande, el
estudio EPIC (con mds de 500.000 personas), y
financiado por laIARC.

Ese estudio encontré que el riesgo de cdncer de
mama no aumentd en las usuarias de progesterona
natural micronizada.

Algunos aspectos a favor de este estudio son:
fue realizado en condiciones muy naturales, es
decir en mujeres que consultaban al médico en
busqueda de terapia de reemplazo hormonal por-
que presentaban sintomas menopdusicos; es un
estudio grande con un disefio riguroso y
metodoldgicamente bien realizado, incluyendo
validacidn rigurosa de los formularios, metodo-
logia de andlisis, control de sesgos y factores de
confusién. Elaporte mds interesante de este estu-
dio es que pone sobre la mesa un tema de discu-
sién sobre el papel de los progestdgenos en el
cdncer de mama que ya habia sido mostrado en
otros estudios, pero que cuenta con el respaldo de
un estudio grande bien disefiado.

Al resumirlos estudios que han mostrado resul-
tados estadisticamente significativos acerca de la
asociacién entre estrégenos mds progestigenos y
cdncer de mama, se observa que la mayoria de los
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estudios muestran un aumento de esa asociacién, es
decir, los riesgos relativos estdn por encima de 1.

Aun no ha culminado la controversia de los
estrégenos generada por el WHI, aunque ciertos
andlisis secundarios estin empezando a aparecer.
Algunas discrepancias del WHI con otros estudios
podrian explicarse por el “sesgo de usuaria sana”.
Uno de los puntos mds importantes es el impacto
de las pacientes que ya han sido desenmascaradas,
que fueron mds del 50% de las pacientesenlarama
que recibié hormonas; sin embargo, fueron como
300 pacientes en el grupo que no recibié hormo-
nas. Desenmascararlas significé que abrié el ciego,
es decir, que tanto las pacientes como los médicos
llegaron asaber qué estaban recibiendo. Esto intro-
duce un sesgo por ejemplo de vigilancia: si las
pacientes saben que estdn recibiendo hormonas,
consultan mds y estardn sujetas a mayor estudio y
mayor diagndstico como ha sido evaluado para el
infarto del miocardio. Y aunque esta observacién
no ha sido discutida para cdncer de mama, es
posible que este sesgo también haya ocasionado
mayor estudio y diagndstico de cdncer mamario en
las pacientes con terapia hormonal. Como los
datos son marginales: 38 vs. 30 pacientes por
10.000, la diferencia de dos pacientes puede oca-
sionar interpretaciones bastante diferentes.

Las mujeres de los estudios observacionales
iniciaron la terapia en o cerca de la transicién
menopdusica, momento en el que el dafo endotelial
no existe o es menor, mientras que la mayorfa de las
pacientes del WHI la iniciaron en promedio 12
afos después (cuando yamuchas tenfan ateromato-
sisasintomdtica significativa).

Aspectos en estudio y algunas perspectivas

Hay diferencias raciales y étnicas en el desarro-
llo de cdncer mamario en pacientes posmeno-
pdusicas dependiendo delos niveles endégenos de
hormonas.

Un estudio en Holanda comparando los efec-
tos de terapias a bajas dosis a largo plazo no
encontrd diferencias en cuanto a cincer de mama.

La ganancia de peso, la obesidad central y el
riesgo de cdncer mamario en mujeres pre y
posmenopdusicas: un estudio ha mostrado quela
posibilidad de desarrollar cdncer de mama es
mayor si la ganancia de peso ocurre después de la
menopausia; también encontraron que el cdncer
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de mama estaba relacionado con la ganancia de
peso después del primer parto, entre el primeroy
el segundo parto, y estd asociado con la ganancia
total de peso entre el segundo partoy el momento
de la menopausia.

Hay otros estudios sobre temas muy interesan-
tes, entre ellos uno canadiense que muestra que las
mujeres que estdn recibiendo suplementos de
calcio y vitamina D podrian tener una menor
densidad mamaria y por ello podrian ser mejor
cuidadas en la etapa posmenopdusica.

Hay muchos estudios sobre el cuidado de las
mujeresy la prevencién y la busqueda de cdncer
de seno.

El estudio Keeps es el otro estudio que tiene
muchas perspectivas sobre el papel de la terapiade
reemplazo hormonal. Es un estudio a largo plazo,
controlado, aleatorizado, con estrégenos equinos
conjugados con dosis mds bajas orales y estrégenos
transdérmicos; todas las pacientes con progesterona
natural micronizada; patrocinado por entidades
de muchisima seriedad. Aunque el estudio es
sobre enfermedad cardiovascular, habrd desenla-
ces secundarios sobre cdncer de mama.

Una reflexidén sobre los riesgos. ;Qué significa
1,26 deriesgo relativo? Es 0,26 porencimade 1, es
decir, significa un 26% de mayor riesgo, lo que
significa 38 casos en 10.000 mujeres frente a 30
casos en 10.000. Sin embargo, por ejemplo, tener
un cdncer de pulmdn, si la persona fuma, es de 20
por encima de 1 o sea 20.000 veces mds alto. La
tabla de riesgo de morirse del Nacional Safety
Council de 2001 muestra que el riesgo de morirse
por fumar es de 1 en 3, de morirse en accidentes
automovilisticosesde 1 en 23 y el riesgo de morirse
por cdncer de mama en Estados Unidos esde 1 en
48. La tasa estandarizada de cdncer de mama en
Estados Unidos es como tres veces la nuestra. La
nuestra es como 33 por 100.000 y en Estados
Unidos escomo 110 por 100.000; entonces es casi
el triple la de ellos.

Resumen

* Losestudios muestran que hay un aumento
ligero del riesgo de cdncer mamario con la
terapia combinada en general.

* No hayevidenciadeaumento de riesgo con
el uso de estrégenos solamente.
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* Nuevos estudios abren perspectivas intere-
santes respecto del papel delos progestdgenos.

* Esnecesario contar con estudios que evalten
la TSH en el grupo adecuado de pacientes

(transicién de la menopausia).

* Hay nuevas fronteras en el estudio de la
historia natural y la fisiopatologfa de la me-
nopausiay el cdncer de mama que brindardn
herramientas ttiles para la toma de decisio-
nes en la préctica clinica.

Discusion
LEP: ;La seguridad a nivel de la mama, es

mayor en la aplicacidn transdérmica?

JR: Depende de la definicion de seguridad. Por
ejemplo, en los efectos sobre el perfil lipidico. En
general la dosis total requerida para obtener niveles
y efectos, es menor en la via transdérmica en com-
paracidn con la via oral y hay que dar dosis orales
mds altas para obtener los mismos efectos. Desde
luego estd el tema del primer paso por el higado.

En el estudio E3N lo que mostrd mayor efecto
potencial en el no aumento de riesgo fue el uso de
progesterona natural, lo cual tal vez fue una consi-
deracion en los investigadores que planearon el

estudio Keeps.

No hay estudios que hayan comparado la sequ-
ridad de los estrégenos equinos conjugados por via
oraly los transdérmicos, y en el WHI los EEC orales
no aumentaron el riesgo de cincer de mama, o sea
los estrdgenos por via oral parecieran no tener un
efecto deletéreo en ese sentido.

EC: Los resultados cardiovasculares no son and-
logos a resultados en cincer de seno, y la razdn de eso
es que a nivel cardiovascular hubo diferencias en los
estudios observacionales y los estudios prospectivos,
doble enmascarados, controlados. En cdncer de seno
los estudios controlados y los observacionales mostra-
ron lo mismo. Los estrdgenos con progestdgenos han
mostrado aumento del riesgo y los estudios con
estrdgenos solos no provocaron un aumento significa-
tivo del riesgo de cdncer de seno.

JR: Es cierto, la analogia de los sesgos de los
resultados cardiovasculares no se aplican a cancer
de seno.

Dr. Camilo Mojica Rivadeneira (CM) (Médico
Ginecdlogo, Fundacién Cardio-infantil): La aso-
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ciacion del estrégeno con la progestina es lo que ha
aumentado el cdncer de seno. ;Con todas las
progestinas es igual? ;Son iguales los resultados con
aquellas progestinas que tienen actividad
androgénica residual?

JR: Esa es una de las principales pregquntas que
queda en este momento para ser contestada por un
estudio disefiado especificamente para responder esto.
La informacién disponible es de estudios observa-
cionales, y la mds importante es el E3N pero es un
estudio observacional que también tiene falencias.
Este estudio sirve de sustento para que se puedan
desarrollar otros estudios y el Keeps es un ejemplo,
aunque no va a usar diferentes progestinas; en todas
las pacientes se va a wusar progesterona natural
micronizada. No se tiene conocimiento de estudios
que se estén desarrollando para estudiar el estudio de
diferencia de progestinas y cdncer mamario.

LMU: Hay algunos estudios in vitro que se
refieren al efecto de las progestinas; hay un estudio
en particular con trimegestona que habla del incre-
mento de apoptosis en células tumorales pero son
estudios in vitro que no se han aplicado a la clinica.

;Qué evidencia se tiene de la paciente que tiene
antecedentes de cdncer de mama?

JR: Hay algunos estudios publicados al respecto y
no son tan poderosos como los estudios a los que nos
hemos estado refiriendo. Algunos estudios han tra-
tado de responder si el tipo de cdncer o factores de
riesgo, grado de diferenciacidn de los tumores, si
tiene receptores positivos 0 no para estrogenos o
progestdgenos, para verificar si se puede dar terapia
de reemplazo hormonal a esas pacientes.

DVA: Contamos en este foro con ginecdlogos que
trabajan en mama como los Drs. Gilberto Martinez
y Wilson Rubiano. ;Qué podrian opinar al respecto
de administrar TSH a pacientes con antecedente
personal de cdncer mamario?

Dr. Gilberto Martinez Morales (GM) (Médico
ginecdlogo oncdlogo, ex director Departamento de
Ginecologia Instituto Nacional de Cancerologia):
Hay tal vez tres publicaciones que podrian dar una
respuesta al respecto. Uno es el StoKholm trial; es un
estudio ndrdico en pacientes con antecedentes de
cdncer mamario, es una cohorte que se abortd porque
definitivamente el niimero de pacientes no fue sufi-
ciente y el desenlace que vieron en los primeros 48
meses de seguimiento es que era adverso; hay otro
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estudio publicado: en él se hizo un metaandlisis y el
desenlace final que se queria estudiar era el riesgo de
muerte y en ese metaandlisis habia una elevada
heterogenicidad; sin embargo, ese estudio indicd que
el riesgo de muerte por carcinoma mamario y el riesgo
de recurrencia era menor en las pacientes tratadas
con estrégenos que en las no tratadas; el iltimo
estudio es otro estudio nérdico, el estudio Avis, con un
niimero limitado de pacientes, el cual también llego
a la misma conclusidn: que no hay incremento del
riesgo. Todos concluyen que no hay un incremento del
riesgo, aungue como fue mencionado en todos ellos el
niimero de pacientes fue limitado. No hay una
evidencia de cémo manejar ese tipo de pacientes por
lo cual se requiere un enfoque y abordaje indivi-
dualizado de cada caso en particular. Este abordaje
también aplica para las mujeres con antecedentes
Jfamiliares de cancer de seno.

LMU: ;Qué factores de riesgo o cudles serian las
principales consideraciones para abstenerse de usar
terapia de reemplazo hormonal pensando en el
riesgo de cdncer de seno?

JR: Tiene que ver con los factores de riesgo
para cdncer de mama, ejemplo: antecedente fa-
miliar o personal de cdncer de mama. La patolo-
gia mamaria benigna no contraindica la terapia
de reemplazo hormonal. Otros factores de riesgo
cardiovascular también deberian considerarse.

DVA: ;En esa paciente, se puede considerar la
tibolona como una opcidn?

JR: Desde luego que se puede considerar; sin
embargo, los estudios no han mostrado que la tibolona
tenga un efecto protector y también han mostrado
un aumento del riesgo y no seria claro en qué se
Jfavoreceria la paciente.

BG: Hay varios articulos que han mostrado el
mecanismo de accion de la tibolona, mostrando
efectos en estudios de tejidos a nivel de la diferen-
ciacion celular, apoptosis y sulfatacion de los estrdgenos
que podrian dar un efecto benéfico en estas pacien-
tes con factor de riesgo.

AV: Hay un estudio en curso, grande, de tibolona
en pacientes con antecedentes de cancer de seno que
hasta ahora, luego de tres reuniones del comité de
seguridad del protocolo, persiste sin modificar el
protocolo; por lo tanto, indirectamente estamos
teniendo una evidencia de que no se aumenta el
riesgo en pacientes con recatda de cincer de seno y
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pacientes usuarias de tibolona con antecedente per-
sonal de cdncer de seno.

GT: La tibolona diminuye la densidad
mamogrdfica pero no hay evidencia que diminuya
el cdncer de seno. En esa paciente con antecedente
personal de cdncer de seno, yo consideraria el
raloxifeno que ha demostrado que disminuye el
cdncer de seno y los bifosfonatos que, al parecer,
diminuyen las metdstasis en cdncer de seno.

DVA: Sin embargo, estos medicamentos actua-
rian en la parte de hueso que no en la sintomdtica,
y son para pacientes generalmente mayores, con
oteoporosis establecida o con osteopenia y alto riesgo

de fractura.

EC: No hay estudios clinicos que hayan mostra-
do disminucidn del riesgo de cancer de seno con la
tibolona. Es posible que haya posiciones personales
pero no como una posicion piblica debido a la falta
de elementos de juicio.

Sobre la paciente que tiene sintomatologia y que
requiere terapia combinada porque no tiene
histerectomia ;qué opciones tiene? No solo es impor-
tante tener en cuenta los riesgos que tiene la pacien-
te sino involucrarla para saber qué percepcidn de
riesgo tiene la paciente. Para mi, esta respuesta
necesita ser discutida con la paciente con los hechos,
riesgos e informaciones que se tienen y la pregunta
hay que hacérsela a la paciente: ;Usted estd dis-
puesta a asumir ese riesgo?

JR: La paciente histerectomizada con antece-
dente familiar de cdncer de seno no tiene posibili-
dad de aumento de riesgo con solo estrdgenos, y no
habria elementos de juicio para elegir la tibolona
sobre los estrdgenos.

BG: La densidad mamaria hay que tenerla en
cuenta. Si la densidad mamaria es alta, yo pensaria
muy bien la eleccidn de estrdgenos.

CM: Hay que tener en cuenta si se puede dismi-
nuir la exposicion sistémica a la progestina. ;El tipoy
via de administracién modifica el riesgo? El riesgo es
mayor con las progestinas que tienen accion residual
androgénim por una via no progestagénica, porque
aparentemente esas progestinas, incluyendo la natu-
ral micronizada, tendrian menor riesgo. Hay estrate-
gias terapéuticas para disminuir la exposicidn
sistémica a las progestinas; en cuanto al tiempo de
uso, ;hay evidencia en duracidn del tratamiento de
mds de cinco arios?
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LMU: Se ha planteado que la mejor terapia de
reemplazo es un Mirena® y solo estrdgenos, y aun-
que tienen una razén légica de existir, no estd
aprobada para esta indicacién.

DVA: La NAMS ha aclarado en su consenso
anual que Mirena® no estd aprobado ni indicado
para el uso como progestdgeno en terapia de reem-
plazo hormonal combinada. También se ha plan-
teado que el uso continuo de las progestinas es un
Jactor que aumenta el riesgo.

GB: Hay que tener en cuenta gue la aplicacion
Y

localno garantiza que se eviten los efectos sistémicos; las

pacientes inclusive desarrollan mastodinia, mastalgia

eincluso depresidn por la absorcidn de esos progestdgenos.

El otro punto que es importante a tener en
cuenta es el riesgo familiar, y al adicionarle terapia
de reemplazo hormonal, el antecedente familiar es
el que sigue primando y hay que discutir este asunto
con la paciente.

JR: No hay estudios que permitan tomar decisio-
nes en pacientes con cdncer de seno o antecedente
familiar de cdncer de seno. ;Seria de utilidad
considerar la toma de consentimiento informado en
circunstancias especiales?

DVA: La Sociedad Colombiana de Menopausia
ha considerado la recomendacion de usar consenti-
miento informado para pacientes menopdusicas con
terapia de reemplazo, e inclusive se ha sugerido
también el disentimiento informado, en los casos en
los cuales la paciente decide no aceptar una reco-
mendacion médica de usar TSH. Esta conducta de
consentimiento y disentimiento informado la tene-
mos en la Unidad de Climaterio y Menopausia del
Hospital Central de la Policia aqui en Bogotd, y yo
me permitiria recomendarla.

GM: La hiperplasia con atipia en reporte
histoldgico también constituye una contraindica-
cidnde la terapia de reemplazo hormonal combina-
da. El riesgo de cdincer de seno con terapia de
reemplazo hormonal es ligero y no tiene un impacto
grave en términos de salud piiblica, y no lo hay con
solo estrdgenos, y las mujeresy la comunidad médica
estdn mal informados. La television tiene mucha
credibilidad y es dificil contrarrestar comentarios o
entrevistas escandalosas y alarmantes que se divul-
gan a nivel masivo.

El uso de consentimiento informado en este
momento podria generarle mds dudas a la paciente.
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Dr. Diego Moreno (Médico ginecdlogo, prdctica
privada): Podyria existir la posibilidad de recomendar
una bisterectomiay terapia estrogénica sélo en este tipo
de pacientes con sintomas menopdusicos severosy ante-
cedentes personales o familiares de cincer de seno.

Otras terapias —Dr. David Visquez

DVA: Hablemos finalmente un poco acerca de
otras terapias usadas en la menopausia, diferentes

ala TSH. Podemos iniciar el coloquio con SERMs.
LMU: En cuanto a los SERMs, apenas se estd

iniciando este enfoque; actualmente contamos con el
tamoxifeno y el raloxifeno, y ambos han demostrado
sus bondades. Sin embargo, el tema apenas lo estamos
evaluando, inclusive vamos a contar con un SERM
que tendrd asociado estrdgeno para el manejo de los
sintomas vasomotores, situacion que ha sido uno de los
principales obstdculos para el uso del raloxifeno a largo
plazo a pesar de que estudios como el STAR ha
mostrado sus beneficios con una neutralidad en el
endometrio y un efecto benéfico similar al tamoxifeno
en proteccion de cincer de seno. Hay estudios impor-
tantes en fase 3, y posiblemente en el lapso de unos dos
a tres aiios vamos a tener nuevas moléculas que van a
servir quizd no para reemplazar la terapia hormonal
pero si para dar un manejo integral a una serie de
elementos que no solo van a ser osteoporosis, sino atrofia
genital, muy seguramente beneficios a nivel
cardiovascular y de prevencion de cincer de seno. Por
tanto, creo que la discusion en cuanto a SERMs es
interesante pero un poco expectante en el sentido que
no tenemos una evidencia muy grande en este mo-
mento y lo que se tiene son promesas que tenemos que
esperar a que llegue le momento para poderlos utilizar.

DVA: El resumen del Dr. Uribe es muy comple-
to sobre el tema. ;Algiin otro comentario al respecto?

JR: Quisiera que se profundizara sobre el trabajo
STAR, bdsicamente en cuanto a la interpretacion
diferente que le dan los cirujanos y los ginecélogos al
manejo de los SERMs. El Dr. David Visquez ha
estado recientemente muy al tanto de dicho estudio
e inclusive hace poco presentd una disertacién al
respecto con la participacidn de los principales ciru-
Jjanos mastélogos de Bogotd.

DVA: El estudio STAR fue el estudio de
tamoxifeno y raloxifeno en quimioprevencidn de
cdncer de mama. Sabemos que el tamoxifeno, que
esun SERM, sepuede usar para quimioprevencion,
0 sea en pacientes con alto riesgo de cdncer de mama
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segiin el esquema de Gail, para que no presenten el
cdncer, o como se ha venido usando tradicionalmen-
te, en pacientes que han tenido cincer de mama
para evitar recidiva. Este estudio STAR evalud el
impacto de usar raloxifeno frente a tamoxifeno en
quimioprevencidn usando el esquema de Gail y lo
que mostrd es que las bondades del raloxifeno en
prevencién de ciancer de mama son tan buenas como
las del tamoxifeno, pero ademds el raloxifeno mos-
trd menos fendmenos tromboembélicos, menos cata-
ratas y menos patologia endometrial.

Los cirujanos de mama de Bogotd comentaron en la
reunidn citada por el Dr. Ruiz, que ellos han probado
las bondades del tamoxifeno y consideran que por ese
estudio no cambiardn el uso del tamoxifeno por
raloxifeno en las pacientes con cincer de mama y que
para quimioprevencion atin no estd unificado el crite-
rio de realizarla en todas las pacientes con riesgo de
cdncer de mama segiin la escala de Gail; en cambio, los
ginecdlogos tratan de pensar de una manera mds
integral y hablamos de usar mds el raloxifeno, como se
ha indicado para prevencidn o para manejo de
osteoporosis, y que una ventaja adicional obviamente
serta la proteccion de cdncer de mama; mds aiin, la
etiqueta del producto prevista en Colombia por el
INVIMA incluye no solamente osteoporosis sino tam-
bién prevencion de cancer mamario.

JR: Es decir, el uso usual de los SERMs por los
cirujanos son las pacientes con cdncer de mama a
quienes operaron y en quienes estdn tratando de
prevenir la recurrencia; y el uso que le dan los
ginecdlogos es aquella mujer en la que ya no se
requiere un control tan importante de sintomatrologia
climatérica pero en quien se quiere hacer prevencién
de osteoporosis y que si ademds la paciente tiene
riesgo de cdncer de mama, se pueda obtener un
beneficio adicional. Los cirujanos no ven muchas
diferencias entre los beneficios del raloxifeno y el
tamoxifeno, pero los ginecélogos—como lo menciond
el Dr. Vdsquez— si percibimos estas diferencias
especialmente en pacientes que no estin siendo
tratadas por cdncer de mama.

GT: Seria interesante mencionar que los Modula-
dores Selectivos de los Receptores de Progesterona, y
también los Moduladores Selectivos de los Receptores
de Andrdgenos estdn en desarrollo y el futuro cercano
nos traerd buena informacién al respecto.

DVA: Otros SERMS también vienen en camino
como el bazedoxifeno, el arzoxifeno y el lasofoxifeno,
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del cual para obtener mds datos de seguridad
endometrial fue suspendida la aprobacion por la
FDA temporalmente.

LMU: Sobre los oncélogos, vale la pena mencio-
nar que los de México y Espana si tienen en cuenta
el raloxifeno en quimioprevencion.

DVA: Quisiera que habldramos un poco de los
fitoestrdgenos. Acabd de emitirse un comunicado de
la Asociacién Colombiana de Menopausia, que estd
incluido en la revista de la Asociacion, sobre la
posicidn oficial de la Asociacion en cuanto a los
Fitoestrdgenos, pero seria interesante discutirlo aqui
debido a la controversia que hay alrededor de este
tema. Algunos piensan que sélo tienen efecto placebo,
otros consideran que si pueden tener efectos benéfi-
cos; la industria farmacéutica estd trayendo muchos
[fitoestrdgenos por lo cual un comentario al respecto
seria de mucha utilidad.

GB: La evidencia es muy clara en este momento.
Los estudios que hay con firoestrdgenos tienen el incon-
veniente de que no son estudios muy grandes. Los
estudios aleatorizados controlados no tienen nimero
elevado de pacientes. Hay estudios que muestran
efectos en pacientes con sintomas vasomotores leves a
moderados; en sintomas severos no tiene mayor papel;
perosise comparan con la terapia de suplencia, el efecto
es menor aunque sigue siendo mayor que el del placebo;
no son comparables al placebo porque definitivamente
hay evidencia de que muestran que el efecto es supe-
rior. En cuanto al efecto cardiovascular, algunos traba-
jos muestran algo de efecto sobre reduccion de colesterol
total y LDL, mantienen la densidad mineral dsea,
pero no se puede extrapolar a riesgo de fracturas, y
hasta el momento parecen ser compuestos seguros en
endometrio y en seno.

CM: El resumen comentado se acerca a la reali-
dad. De todas maneras pienso que no se deben
sobredimensionar y pretender que los fitoestrdgenos
sean una terapia con los mismos alcances de una
terapia estrogénica, porque no lo son. Sin embargo,
tienen unos beneficios y se deben plantear como una
alternativa en un grupo de pacientes de manera
individualizada. Tienen un espacio, pero les falta
mucha evidencia todavia; sin embargo, cada vez hay
mds evidencia, inclusive un estudio recientemente
publicado en Maturitas en un grupo mayor de pa-
cientes mostrd mejoria de la sintomatologia
vasomotora. El problema mids serio que tiene la
evidencia actual con fitoestrdgenos es la heterogencei-
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dad de los resultados, la cual se debe a la misma
heterogeneidad de los productos que se han usado. No
es lo mismo utilizar productos estandarizados a uti-
lizar leches, o suplementos alimenticios, o leche rica
en soya y comparar esos resultados; y hay muchos
metaandlisis donde se han comparado estos tipos de
productos generando resultados heterogéneos. El co-
municado que publicd la Asociacion Colombiana de
Menoapausia estd acorde con la evidencia 'y beneficios
demostrados. Los fitoestrdgenos si juegan un papel si
se centran en la evidencia que hay sin sobredi-
mensionar su beneficio, entendiéndolos como un
coadyuvante de esta terapia. Un flujograma para el
manejo de sintomas leves, moderados y severos de
Mcmillan que se publicé en un Congreso en Quebec
incluye los fitoestrdgenos como una primera linea de
manejo junto con el manejo de los factores de riesgo,
la dieta y el cambio en el estilo de vida.

DVA: De parte de la Asociacién Colombiana de
Menopausia se hace un llamado a la industria
Jarmacéutica para solicitar que presenten los
[fitoestrdgenos en la misma dimension como se han
presentado aqui en este foro, entendiendo que no
son una alternativa igual a la terapia de reemplazo
hormonal y deben colocarse en el verdadero lugar
que les corresponde. El articulo de Maturitas men-
cionado, publicado en octubre de 2006, muestra
que los fitoestrdgenos son solamente eficaces en sin-
tomas leves a moderados y si bien se ha establecido
que son mejores que el placebo, hay que recordar que
el placebo es efectivo en el manejo de los sintomas
vasomotores hasta en el 50% de las pacientes;
entonces vale la pena ser cuidadoso y esperar el
momento en que se decante toda esta informacidn.

G T Los fitoestrdgenos son mds de 300 sustancias
diferentes pero ya hay en el mercado algunos con
dadzeina, esteina y listeina que ya estdin
estandarizadas. Hay publicaciones interesantes es-
pecialmente de paises asidticos; también hay estu-
dios interesantes en hombres.

DVA: Queridos colegas: son las 9 de la noche y
completamos cinco horas de reunién. Agradezco
nuevamente a todos los asistentes por haber aten-
dido el llamado de la Junta Directiva del Capitu-
lo de Bogotd pues entiendo que cerrar nuestras
actividades desde las 4 de la tarde en un dia
laboral es dificil. Celebrar el Dia Mundial de la
Menopausia con un foro de la altura del que hemos
disfrutado hoy es una excelente idea que tra-
taremos de perpetuar. Milgraciasy una feliz cena.
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