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NAMS Responde al articulo de Lancet «<On timing of HT and
breast cancer risk» (Momento de TH y riesgo de cancer de

mama). Posicion

El Grupo de Colaboracion en materia de
factores hormonales en el cancer de mama
informo sobre los resultados de su estudio pu-
blicado en la revista The Lancet. El estudio
utilizé datos combinados de 58 estudios, 24 de
los cuales eran estudios prospectivos de cohorte,
utilizando un disefio de casos y controles anida-
dos para examinar el riesgo de cancer de mama
y tener en cuenta factores tales como la edad del
primer uso, la duracion del uso y el tiempo
desde el Gltimo uso. Su disefio de casos y con-
troles anidados es similar a un estudio de casos
y controles tradicionales en los que el control de
la poblacion afectada se selecciona de la misma
poblacion de cohorte prospectivo como los
casos de cancer. Este refinamiento del disefio
de casos y controles reduce las diferencias de
estudio en la poblacidn; sin embargo, las limita-
cionesy los sesgos de este enfoque son similares
al disefio tradicional de casos y controles.

Los investigadores compararon las usuarias
de estrégeno solo versus las no usuarias y usua-
rias de estrdgeno mas progestageno (continuo o
intermitente) versus las no usuarias. Fueron
incluidos en el meta-anélisis 108.647 casos
nuevos de cancer de mama invasivo (edad me-
dia en el momento del diagndstico, 65 afios) que
se corresponden con hasta cuatro controles por
edad, afio de nacimiento y la ubicacion geogra-
fica. Los resultados mostraron que los riesgos
relativos (RR) fueron mayores para las usuarias
de las preparaciones de estr6genos mas
progestageno que para el estrogeno solo; fueron
mayores en las usuarias corrientes que en las
usuarias ultimas, y aumentaron con la duracion
de uso (en las usuarias actuales y pasadas). Para
cada tipo de terapia hormonal (TH) existia el
riesgo significativo de exceso, incluso durante
afios 1 a 4 de uso actual (RR, 2,08; 95% inter-
valo de confianza IC 2,2 a 2,15 para estrogenos
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mas progestageno; RR, 1,33; 1C 95%, 1,28-1,37
para el estrogeno solo). Los mayores riesgos
fueron con 5 a 14 afos de uso (RR, 2,08; IC del
95%, 2,1 a 2,15 para estrogeno mas progesta-
geno; RR, 1,33; IC del 95%, 1,28 a 1,37 para el
estrogeno solo). Los riesgos durante el afio 5 a
14 fueron mayores con el uso diario de
progestagenos que cuando son administrados
con menos frecuencia (RR, 2,30; IC del 95%,
2,21 a 2,40 vs. RR, 1,93; IC del 95%, 1,84 a
2,01, respectivamente). No se observo exceso
de riesgo se observo con el uso de estrogeno
vaginal. En usuarias anteriores, los autores in-
forman que el exceso de riesgo persistio durante
mas de una década después de suspender la TH.
El riesgo se atenta con la adiposidad, y se ve
con poco riesgo en las usuarias de estrégenos-
solo que eran obesas.

¢Comosedebeninterpretarestosresultados?

La mayor parte de las conclusiones de este
informe no son nuevas, y estos resultados son
asociaciones. Por lo tanto, las conclusiones de
causa y efecto no son posibles. Ademas, los
riesgos absolutos son bajos y podrian ser el
resultado de sesgo en lugar de cualquier efecto
verdadero de la exposicién. Ademas, este infor-
me no habla de riesgo de cancer de mama asocia-
do con las préacticas de prescripcion de TH
actuales. Los regimenes de terapia hormonal
utilizados en este informe incluyen casos en
mujeres que estaban tomando principalmente
estrogenos orales, y la mayoria de los casos
relacionados con los regimenes combinados de
estrogeno y progestageno utilizando acetato de
medroxiprogesterona (AMP) o noretindrona, que
ahora se utilizan con poca frecuencia, teniendo
en cuenta los efectos adversos conocidos. En los
estudios prospectivos incluidos en este informe,
la progesterona micronizada se utilizé6 en 50



casos, por lo que es imposible sacar conclusiones
sobre el riesgo asociado con el progestageno
preferido en los Estados Unidos.

Los ensayos aleatorios del WHI todavia pro-
porcionan la mejor estimacion del riesgo abso-
luto de cancer de mama asociado con el uso de
TH. La razon de riesgo (RR) fue de 1,21 (IC
95%, 0,81-1,80) en mujeres de 50 a 59 afios en
la aleatorizacion con estrogenos equinos conju-
gados (EEC) mas AMP en comparacion con
placebo, lo que representa seis casos adiciona-
les de cancer de mama invasivo por 10.000
personas-afio. EI RR fue de 0,82 (1C 95%, 0,50-
1,34) frente a placebo con EEC solos, lo que
representa cinco casos menos de cancer de
mama invasivo por 10.000 personas-afio.! Las
diferencias significativas en el riesgo absoluto
de cancer de mama entre los estudios del WHI
y este nuevo informe de The Lancet son
preocupantes y pueden estar relacionadas con
los posibles sesgos asociados con los estudios
epidemioldgicos de cancer de mama.

Los autores especulan que la diferencia en el
riesgo asociado con estrogeno solo en este ensa-
yo en comparacion con el ensayo WHI de
estrogenos solos podria ser el resultado del
momento de inicio de la TH siendo mas tarde en
WHI o debido a enmascaramiento potencial de
los tumores relacionados con el aumento de la
densidad mamaria y resulta en una disminucion
de deteccidn mamografica. Estas explicaciones
son problematicas. El anélisis de las mujeres de
50 a 59 afios en la aleatorizacién en el WHI
todavia mostraba un menor riesgo de cancer de
mama en los analisis de seguimiento acumula-
dos (RR, 0,76; IC del 95%, 0,52-1,11),' y la
mortalidad por cancer de mama asociado con el
estrégeno solo?a los 18 afios mostré una reduc-
cién del 45%, descartando asi, esencialmente,
un efecto de enmascaramiento. Ademas, el efec-
to de la TH sobre la densidad de la mama parece
estar relacionado principalmente con el compo-
nente progestageno y no con los estrégenos.3*

Un hallazgo importante de este estudio es la
asociacién de un mayor riesgo de cancer de
mama con la obesidad, de manera que esta
atenla el riesgo asociado tanto con estrogeno
solo como con el estrogeno con progestageno.
Por lo tanto, los riesgos no parecen ser aditivos

en las mujeres que son obesas. De hecho, el
riesgo asociado con la obesidad fue casi el
mismo que con peso normal y el uso de estroge-
no solo durante 5 afios. El riesgo absoluto de
desarrollar cancer de mama en todo el rango de
edad de 20 afios, de 50 a 69 afios, fue de 6,3%
y 7,2% respectivamente para las mujeres que
tenian sobrepeso y obesidad que no estaban
usando TH. EIl riesgo de 20 afos para las
usuarias de estrégeno solo fue del 7,4% y para
las usuarias de terapia de estrogeno mas
progestageno de 9 a 10%.

Un mensaje relativo en este estudio es el
«aumento del riesgo» asociado con el uso de TH
en mujeres posmenopausicas mas jovenes en
comparacién con las mujeres posmenopausicas
mas jovenes que no estan en TH. Se sabe que el
riesgo de cancer de mama se reduce en las
mujeres en la menopausia temprana.® Sin em-
bargo, el uso de TH en esta poblacion mas joven
simplemente «aumenta» el riesgo de cancer de
mama en comparacion con sus compafieras
premenopausicas. Es importante tener en cuen-
ta el aumento del riesgo bien establecido para
consecuencias adversas a largo plazo asociadas
con la menopausia prematura o precoz (inclu-
yendo un mayor riesgo de deterioro cognitivo,
demencia, parkinsonismo, osteoporosis, enfer-
medad de la arteria coronaria y aumento de la
mortalidad) y sin TH adecuada dada al menos
hasta la edad natural de la menopausia.®

¢Qué significaesto en la practicaclinica?

Ahora, mas que nunca, el manejo de los sinto-
mas de la menopausia debe ser individualizado,
teniendo en cuenta la gravedad de los sintomas y
factores de riesgo de la mujer, asi como los
objetivos del tratamiento y sus preferencias per-
sonales.” El sobrepeso/obesidad es un factor de
riesgo importante no solo para el cAncer de mama
sino también para las enfermedades cardio-
vasculares, y los médicos deben aconsejar a estas
mujeres con respecto a estrategias de modifica-
cion del estilo de vida. EI momento de la meno-
pausia es también una consideracion importante,
con las mujeres en la menopausia prematura/
temprana con mayor riesgo de multiples conse-
cuencias para la salud a largo plazo con efectos
adversos potenciales si se evita la TH.
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