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Nivel I: Ensayo propiamente aleatorizado y controlado.

Nivel II-1: Bien disefiado, controlado, pero sin aleatorizacion.

Nivel 1I-2: Estudio de corte analitico de cohorte o casos-controles, preferiblemente realizado por mas de un centro

o grupo de investigacion.

Nivel II-3: Series mdltiples con o sin intervencion (p. ej., estudios “cross sectional” e investigaciones sin sujetos de

control); experimentos no controlados con resultados draméaticos también se incluyen en este tipo de evidencia.

Nivel Ill: Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios descriptivos y reporte de

casos. Reporte del comité de expertos.

Aumento del riesgo de cancer de mama por estrégenos-progestagenos en el Million

Women Study

Breast cancer and hormone-replacement therapy in the Million Women Study. Lancet 2003; 362: 419-427.

MILLION WOMEN STUDY COLLABORATORS

El uso corriente de la terapia hormonal postmenopausi-
ca, pero no su uso en el pasado, esta asociado con un aumen-
to del riesgo de la incidencia y de la mortalidad por cancer de
mama, especialmente para la terapia estrogenosprogestage-
nos (TEP), de acuerdo con este amplio estudio observacional
de Gran Bretana.

Un total de 1.084.110 mujeres entre 50 y 64 afios se
incluyeron entre mayo de 1996 y marzo del 2001 y fueron
seguidas hasta el final del estudio (finales del 2002); el prome-
dio de seguimiento fue de 2.6 afios para incidencia de cancer
de mama y 4.1 afios para mortalidad.

Cerca de la mitad de las mujeres habian usado terapia
hormonal postmenopausica ya sea estrégenos solos, TE, o
estrégenos-progestagenos, TEP. El objetivo primario fue el
diagnostico de cancer de mama y mortalidad por cancer de
mama. En general, el uso de TE/TEP, comparado con el no
uso, se asocio significativamente con el aumento del riesgo de
incidencia de cancer de mama (RR, 1.66; IC 95%, 1.58-1.75)
y la mortalidad por cancer de mama (RR .22, IC 95%, 1.00-
[,48); el uso en el pasado no aumento el riesgo de incidencia
(RR 1.01; IC 95%, 0.94-1.09) o mortalidad (RR 1.05;1C 95%,
0.82-1.34), y el riesgo disminuye con el aumento del tiempo
de suspension.

El riesgo asociado con la TE/TEP difiere significativamen-
te entre aTE y laTEP.

Usuarias habituales de TE tenian un aumento del 30% en
el riesgo de cancer de mama (IC 95%, 1.2-1.40) mientras que
las usuarias habituales de TEP tenian un aumento del riesgo
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(IC 95%, 1.88-2.12). Sin embargo regimenes locales o vagina-
les de TEP no aumentan el riesgo (RR 0.67,1C 95%, 0.30-1.49).
No hubo diferencias significativas en el riesgo entre dosis es-
pecificas de TEP o entre regimenes combinados-continuos o
combinados ciclicos. El riesgo aumenta para las usuarias habi-
tuales y segln la duracion total del uso de la medicacion.

Evidencia nivel I1-2

Comentario. Este gran estudio de cohorte confirma los
hallazgos del Women's Health Initiative,WHI, en que las usua-
rias habituales de TEP tienen un riesgo aumentado de cancer
invasivo de mama. También, este estudio confirma los resul-
tados de estudios observacionales previos de que la terapia
estrogénica sola, TE, aumenta el riesgo de cancer de mama
(RR, 1.3) pero significativamente menos que laTEP (RR, 2.00).
Aunque este es un estudio observacional, los resultados son
muy similares a los del WHI lo que les da credibilidad.

Usando un mas amplio rango de productos de terapia
hormonal que el WHI (el cual usé sélo un tipo de formula de
estrogenosprogestagenos-estrogenos equinos conjugados,
EEC, mas acetato de medroxiprogesterona, AMP) el Million
Women's Study encontré poca variacion entre estrégenos
especificos y progestinas, sus dosis, sus rutas de administra-
cion, o si el régimen fuese continuo o ciclico.

Para las usuarias de solo estrogenos se vio un aumento
del riesgo con preparaciones orales o transdérmicas o im-
plantes; no se vio aumento del riesgo con las preparaciones
vaginales o locales de estrogenos. Las preparaciones de solo
estrogenos se asociaron con un aumento del riesgo, pero



este se baso en la incidencia de sélo nueve casos de cancer
de mama.

En cifras absolutas el riesgo de cancer de mama con TE
no es muy alta. Un calculo de la incidencia de cancer de mama
esperada de los datos del SEER en la rama de TE del WHI, es-
tima que podria ser de 70 nuevos casos de cancer en el grupo
placebo y 78 en el que toman estrogenos solos. El WHI pue-
de no tener el nimero de casos suficientes para detectar el
leve aumento del riesgo relativo visto en el Million Women's
Study y por lo tanto, tiene bajo poder para mostrar una dife-
rencia estadisticamente significativa entre TE y placebo.

En este estudio, el seguimiento fue de 2.6 afos para inci-
dencia de cancer y 4.1 afios para mortalidad. El aumento del
riesgo en cancer de mama comienza a ser aparente entre los
primeros | a 2 anos, independiente del tipo de terapia hor-
monal usada. Una vez la terapia ha sido suspendida, el riesgo
comienza a disminuir y a los 5 anos alcanza el mismo nivel de
las no usuarias de medicacion. En el aumento de la mortali-
dad visto hubo una significancia limite. Se necesita un mayor
seguimiento de este estudio y del WHI para determinar los
efectos en la mortalidad por el cancer de mama.

Puesto que el estudio muestra un mayor riesgo de can-
cer de mama con TEP que con TE, las mujeres y sus provee-
dores de salud van a necesitar sopesar el aumento del riesgo
de cancer de mama causado por la adicién de progestagenos
versus el riesgo de cancer endometrial con estrogenos solos.
Progestagenos locales (como el DIU liberador de progesti-
nas, los anillo vaginales con progestinas o geles vaginales de
progesterona) pueden ser otra alternativa, aunque se nece-
sitan estudios de seguridad endometrial a largo plazo que
todavia no se conocen.
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Comentario. Este es un estudio observacional extrema-
damente grande que presenta los niveles de riesgo de cancer
de mama asociados con TE/TEP que son similares a los re-
portados en el WHI y como fueron predichos en el estudio
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer
(Lancet, 1997). Como mencionaron los comentaristas ante-
riores, estan implicados un amplio nimero de productos de
TE/TEP y varias rutas de administracion.

Actuando como abogado del diablo, puede enfatizarse
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que este es un estudio observacional con una gran posibilidad
de areas de error. La mayor debilidad del estudio es que es
un popurri del uso de la terapia hormonal tomada al tiempo
de entrada de las mujeres al estudio, el cual fue a su vez el
tiempo de sus 3 anos de mamografias. No hubo informacion
posterior de las mujeres acerca de los cambios subsecuentes
al uso de la terapia hormonal, tales como si habian suspendi-
do la droga o cambiado la dosis o la ruta de administracion.

También los datos proporcionados por cada paciente a la
entrada, mostraron un 96% de acuerdo con la prescripcion
actual escrita por sus médicos. El 4% aunque parece pequefio,
preocupa algo, debido a las estrechas diferencias en los ries-
gos relativos y el gran nimero de participantes en el estudio;
ésta es en general una debilidad de cualquier estudio obser-
vacional aun si la prescripcion es completada, es decir hay
evidencia clinica que ha sido tomada.

Finalmente los autores reportan que las usuarias habi-
tuales de terapia hormonal de base aumentaban el riesgo de
cancer de mama, aunque el riesgo relativo no fue tan grande
como la incidencia de la enfermedad. El estudio no permitid
tener estimativos confiables de mortalidad atribuible al can-
cer de mama.

En conclusion, el Million Women's Study se puede acep-
tar solamente como un estudio observacional aportando
confirmacion de un pequeio aumento en el riesgo absoluto
de cancer de mama en mujeres con terapia hormonal.

La sugerencia de que esos productos apliquen a otros
productos diferentes a los probados en el WHI, apoya la
posicion sobre la Terapia Hormonal Postmenopausica de la
NAMS en el 2002, de que aunque no es posible hacer conclu-
siones generales acerca de todos los miembros de la familia
estrogenosprogestagenos,

“un mejor perfil riesgos/beneficios de otros agentes de
TEP no se puede asumir”.
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Comentario. Los 1.084.110 participantes en este ambi-
cioso estudio prospectivo de cohorte representa una cuarta
parte de la poblacion de mujeres britanicas entre 50 y 64
anos. Los resultados concuerdan con los hallazgos del WHI
(edad promedio 63.3 anos).



El presente estudio generaliza el riesgo del uso de la te-
rapia hormonal al uso de otras formas de estrégenos proges-
tagenos, también como otros regimenes.También predice ma-
yor mortalidad asociada con cancer de mama en las usuarias
de hormonas en comparacién con las no usuarias.

Se encuentran otras observaciones interesantes en este
estudio, incluyendo la asociacion de tibolona con el cancer de
mama Y la discusion de diferencias observadas entre la ocu-
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rrencia de cancer de mama y cancer endometrial de acuerdo
al régimen de terapia. Recomiendo ampliamente este articulo
pues nos pone a pensar a todos los interesados en este to6-
pico.
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