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Reemplazo hormonal en lamenopausia

Cancer de mamay de endometrio
en la menopausia

A) CANCER DE MAMA EN LA MENOPAUSIA

Cristina Martinez Sibaja, Alicia Dorantes Cuéllar

El carcinoma mamario es la segunda forma de cancer que
mas muertes produce en mujeres mexicanas.! La edad
promedio de presentacion de esta neoplasia en México
es de 48 afios y se considera que la incidencia es de 18.3
por 100,000 habitantes.? En los Estados Unidos de Nor-
teameérica, el cancer de mama tiene una incidencia en la
menopausia de aproximadamente 200 casos por 100,000
mujeres, cifra que aumenta progresivamente en funcion
de la edad,® en personas de 75 a 79 afios la incidencia es
de un caso por cada 300 mujeres por afio.*

Las estrategias de los sistemas de salud enfocadas en
la deteccion oportuna han ayudado a reducir la mortalidad
por esta neoplasia en los paises del primer mundo. En
México, después de un persistente crecimiento en el ni-
mero de casos, la mortalidad por cancer de mama comien-
za a mostrar una tendencia estable en los Ultimos 5 afios.*

FACTORES DE RIESGO
Edad

De los 29 hasta los 45 a 50 afios de edad la incidencia de
la enfermedad aumenta progresivamente; en algunos
paises como los Estados Unidos, después de la meno-
pausia el riesgo sigue en aumento hasta los 75 afios de
edad, mientras que en Japén la incidencia disminuye len-
tamente a partir de los 45 afios.® Diversos factores tales
como susceptibilidad genética, diferencias en los niveles
endégenos de hormonas, dieta, estilo de vida y antece-
dentes de tratamiento hormonal, pueden explicar las va-
riaciones observadas en diferentes paises.

Historia familiar

La historia familiar es otro factor de riesgo importante.
Tener una hermana o madre con cancer de mama aumen-

ta el riesgo de desarrollar la enfermedad 2 a 3 veces. Si
hay mas de un familiar afectado o si hay historia de en-
fermedad temprana o bilateral, el riesgo es aiin mayor.®
Estudios de familias con alta incidencia de cancer de mama
han mostrado que 5 a 7% de todos los carcinomas de
mama son heredados. La presencia de mutaciones en dos
genes, los genes BRCA 1 y BRCA 2 (siglas en inglés de
“breast cancer™), se asocian con un riesgo mayor de de-
sarrollar cAncer de mama. Existen diferentes mutaciones
gue expresan una penetrancia variable. Las mujeres por-
tadoras de mutaciones de BRCA 1 y BRCA 2 tienen un
riesgo acumulativo de 37 a 85% de desarrollar cancer de
mama antes de los 70 afios de edad, en comparacién con
un riesgo de 10% en la poblacién general.*

DENSIDAD EN LA MASTOGRAFIA

Las mujeres mayores de 45 afios a quienes se les ha
diagnosticado como “densa” mas del 75% del area de sus
mamas en una mastografia, tienen un riesgo aproxima-
damente 5 veces mayor de desarrollar cancer mamario en
comparacién con las mujeres que tienen menos del 5%
del &rea mamaria clasificada de esa manera.”

Existe evidencia de que la terapia de reemplazo hormo-
nal (TRH) combinada aumenta la densidad mamaria® y aun-
gue no se ha demostrado asociacion causal entre el au-
mento de la densidad mamaria ocasionado por el uso de
TRH y el cancer de mama; esta alteracién aumenta la difi-
cultad en la lectura de las mastografias, lo que puede re-
trasar el diagnéstico de cancer o aumentar la necesidad de
someter a la paciente a métodos invasivos de diagnéstico.®

Radiacion

La exposicion de la glandula mamaria a radiacién io-
nizante es un factor de riesgo hien conocido para
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cancer de mama.'® Los mastdgrafos modernos expo-
nen a la mama a una pequefia dosis de radiacién,
por lo que el analisis beneficio-riesgo de la realiza-
cién de la mastografia periédica en mujeres mayores
de 45 a 50 afios se inclina a favor del beneficio del
estudio. Sin embargo, en el caso de mujeres jove-
nes, conviene analizar cada uno de los factores de
riesgo presentes en cada caso en particular, antes
de determinar si es prudente iniciar estudios masto-
gréaficos en forma rutinaria o no, tomando en consi-
deracion el riesgo que conlleva la exposiciéon a radia-
cién periddica durante muchos afios.

Densidad mineral 6sea

Se ha encontrado una correlacion positiva entre una alta
densidad mineral 6sea y un mayor riesgo de cancer de
mama, lo que probablemente esta relacionado con mayor
accién de estrégenos endégenos.*1t

Adiposidad

El contenido corporal de grasa es uno de los pocos
factores de riesgo para cancer de mama modificables
y ha sido extensamente estudiado. Entre mujeres pre-
menopausicas, un alto indice de masa corporal (IMC)
y otras medidas que revelan mayor adiposidad se aso-
cian con un menor riesgo de padecer cancer de mama
antes de la menopausia. Este fenémeno probablemente
resulta de una mayor frecuencia de ciclos anovulato-
rios, lo que se puede asociar a menores niveles de
progesterona y estrogenos en mujeres jévenes obe-
sas.*?2 En mujeres postmenopausicas los estrégenos
circulantes derivan en gran medida de la aromatiza-
cién de la androstenediona a estrona en el tejido adi-
poso, por lo que la produccién de estrégenos se corre-
laciona directamente con el peso corporal.2!® La
obesidad también se asocia con una disminucion en la
producciéon de globulina transportadora de hormonas
sexuales y un aumento en la proporcién de estrége-
nos libres dando como resultado mayor actividad bio-
l6gica de los mismos. Esto puede explicar la asocia-
cién entre obesidad y el aumento del riesgo de cancer
de mama en mujeres postmenopausicas. El peso ga-
nado en la edad adulta parece correlacionar mejor con
el aumento del riesgo de cancer que el indice de masa
corporal en mujeres que no han recibido terapia de
reemplazo hormonal.'?® En mujeres que toman TRH,
los niveles de estrogenos circulantes son altos (por
su tratamiento) con respecto a las mujeres que no to-
man esta terapia; en este contexto, el efecto estrogé-
nico de la obesidad “pasa desapercibido” y no parece
existir mayor aumento en el riesgo de cancer.124

Consumo de grasas en la dieta

Se ha observado una reduccion en los niveles de estradiol
circulante en mujeres pre y post-menopausicas que redu-
cen la ingesta de grasa; sin embargo, los estudios epide-
mioldgicos mas recientes no han encontrado una correla-
cién entre ingesta de grasa y riesgo de cancer de mama.*

Consumo de alcohol

La mayoria de los estudios epidemiolégicos han encon-
trado una asociacién positiva entre ingesta de alcohol y
riesgo de desarrollar cancer de mama en mujeres pre y
post-menopausicas. El riesgo es dosis dependiente, se
ha encontrado un incremento de 9% en el riesgo por cada
10 gr de aumento en el consumo diario de alcohol.*®

Tabaquismo

En algunos estudios se ha encontrado un aumento del
riesgo de cancer de mama de aproximadamente 20% en
aquellas mujeres que empezaron a fumar antes de los 16
a 17 afios, independientemente del tiempo de exposi-
cién.% Baron,'” report6 un ligero aumento del riesgo de
carcinoma de mama para mujeres postmenopausicas que
empezaron a fumar antes de los 16 afios de edad.

Sedentarismo

Es dificil poder establecer una asociaciéon entre actividad
fisica en la menopausia y cancer de mama, dado que no
existe un Unico método para cuantificar la actividad fisica
ni para discernir la época de la vida en la que el ejercicio
tiene un efecto benéfico a este respecto. Sin embargo,
existen algunos datos que sugieren que el incremento en
la actividad fisica puede reducir el riesgo de cancer de
mama en las mujeres postmenopausicas.*!8

Hormonas enddégenas

La asociacién entre cancer de mama y la actividad estro-
génica endbégena se conoce desde hace mucho tiempo. La
menarca temprana y la menopausia tardia, que implican
una larga exposicién de la mama a los estrégenos, se
asocian con un riesgo mayor de cancer de mama, mien-
tras que la menarca tardia y la menopausia temprana, ya
sea natural o inducida, disminuyen el riesgo.*%11® Las
mujeres postmenopausicas tienen un riesgo mas bajo de
cancer de mama con respecto a las mujeres premenopau-
sicas de la misma edad que han tenido el mismo namero
de partos,®® siendo mayor la reduccion del riesgo para las
mujeres postmenopausicas delgadas con respecto a sus
contrapartes obesas.



Revista de Endocrinologia y Nutricion 2006;14(3):159-170

Existe una relacién positiva entre riesgo de cancer ma-
mario después de la menopausia y la concentracién de
estrégenos y andrdgenos en suero y una relacién negati-
va con la concentracién de la globulina transportadora de
hormonas sexuales.*

Las mujeres que tienen uno o mas embarazos que lle-
gan a término, particularmente si el primero ocurrié antes
de los 25 afios de edad, tienen un riesgo mas bajo de
cancer de mama en comparacién con las mujeres nulipa-
ras; como resultado, la multiparidad reduce el riesgo de
cancer de mama durante la menopausia.*>° Es probable
gue el efecto protector del embarazo sea el resultado de
los cambios en el tejido mamario propios de la gesta-
cion;* ademas, la lactancia acumulativa por mas de 16
meses se ha encontrado también como un factor que dis-
minuye el riesgo.®

Hormonas exogenas

Anticonceptivos orales
En el meta-analisis realizado por el grupo colaborativo
sobre factores hormonales en cancer mamario,®?! se
encontrd un ligero aumento en el riesgo de cancer (RR
= 1.24) entre las usuarias recientes o actuales de an-
ticonceptivos orales, independientemente del tipo, do-
sis, tiempo de uso, edad al momento del diagnéstico
de cancer de mama o historia familiar. El riesgo regresé
al valor basal 10 afios después de la suspensién del
tratamiento. En estudios de cohorte se ha observado
qgue el riesgo relativo de cancer de mama es casi el
doble entre las mujeres a quienes se les diagnosticé la
enfermedad después de los 55 afios y tenian el ante-
cedente de haber utilizado anticonceptivos orales por
periodos prolongados.??

La terapia de reemplazo hormonal como factor de ries-
go para cancer de mama sera abordada en el siguiente
apartado.

Antecedente de ndédulo mamario o biopsia

La historia de hiperplasia ductal atipica en una biopsia de
mama o hiperplasia lobular, incrementa el riesgo de de-
sarrollar carcinoma mamario en 3 a 4 veces. Si el antece-
dente diagndstico fue carcinoma ductal o lobular in situ, el
riesgo de cancer de mama aumenta 8 a 10 veces con
respecto a la poblacion general. Las mujeres con cual-
quier diagnéstico benigno en biopsias de mama diferente
a hiperplasia lobular o ductal atipica, tienen un riesgo
relativo de desarrollar cancer mamario ligeramente mayor
gue las mujeres que no han sido sometidas a biopsia.* En
un programa de escrutinio con mastografia se encontré
gue las mujeres mayores de 40 afios que se palpan un
nddulo con o sin sintomas acompafiantes, tienen un au-

161

mento del riesgo de cancer de 2 a 3 veces con respecto a
las mujeres que no refieren este hallazgo.?

Soya y sus derivados (isoflavonas)

Los resultados de estudios epidemioldgicos que evalian
la asociacion entre dietas ricas en soya y cancer de mama
son contradictorios. Se ha reportado que las dietas ricas
en soya tienen un efecto protector solamente en mujeres
premenopausicas, otros estudios sugieren efectos bené-
ficos en mujeres pre y postmenopausicas y por ultimo,
existen estudios en los que no se ha encontrado ningun
efecto significativo de estas sustancias.*

ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO

Como ya se menciond, la incidencia de cancer de mama
aumenta en forma progresiva a partir de los 29 afios, por
lo que una mujer a la edad de la menopausia alcanza el
riesgo maximo hasta ese momento de su vida, de pade-
cer la enfermedad. El conocimiento de los factores de riesgo
para esta neoplasia es importante porque permite reali-
zar una evaluacion individual del riesgo para cada mujer,
con la finalidad de llevar a cabo medidas preventivas y/o
un estudio minucioso de las mujeres menopausicas que
tienen alto riesgo.

Hulka & Moorman,’ consideran que las mujeres con
riesgo mas alto (RR > 4) son aquellas que tienen edad
avanzada, mutaciones en los genes BRCA1-BRCA2, 2 fa-
miliares en primer grado afectados (madre y hermana) o
mas del 75% del area mamatria clasificada como densa en
una mastografia. El antecedente de cancer de mama en
un familiar de primer grado, la presencia de hiperplasia
lobular o ductal atipica, el antecedente de exposiciéon de
la mama a dosis altas de radiacion o tener una alta den-
sidad mineral 6sea, se asocian a un riesgo relativo de 2 a
4. Las mujeres con un aumento leve del riesgo (RR < 2),
son aquellas que tienen factores asociados con el estilo
de vida, las que tienen antecedente de uso continuo o
reciente de terapia de reemplazo hormonal y aquellas con
algunos factores asociados a mayor actividad estrogénica
enddgena, (con excepcién de las anotadas previamente
en otras categorias de riesgo).

Existe un modelo estadistico de mdltiples variables que
utiliza, entre otras, la edad de la mujer, edad en la me-
narca, edad al primer parto, historia familiar de cancer
mamario y biopsias mamarias para estimar el riesgo de
cancer de mama entre mujeres sin historia previa de can-
cer. Se denomina modelo de Gail, fue publicado en 1989
y modificado en 1999. Este modelo ha demostrado ser
adecuado para estimar la proporcion de mujeres dentro
de un grupo que desarrollaran cancer de mama, sin em-
bargo, tiene poco valor para discriminar entre mujeres in-
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dividuales que desarrollaran la enfermedad. La citologia
del liquido obtenido por aspiracion del pezon es un proce-
dimiento muy poco invasivo, que en estudios prospecti-
vos de cohorte ha demostrado predecir la incidencia de
cancer de mama, independientemente de factores de ries-
go tradicionales. La presencia de hiperplasia o atipias en
la citologia de ese liquido, puede modificar el riesgo esti-
mado de cancer de mama obtenido a partir del modelo de
Gall, particularmente en pacientes con riesgo Gail muy
alto.?

INTERVENCIONES PARA TRATAR DE DISMINUIR
EL RIESGO DE CANCER MAMARIO

Modificacion en el estilo de vida

Una ingesta alta de alcohol (mas de 3 copas al dia) tiene
una fuerte asociacion con el riesgo de cancer de mama.**°
por lo que debe evitarse.

Por salud general se debe recomendar en todas las
etapas de la vida, el mantenimiento de un peso adecua-
do; ademas, como ya se menciond, el aumento de peso
en la edad adulta y la obesidad en la menopausia pue-
den asociarse con un incremento en la incidencia de can-
cer de mama. Se ha calculado que 10 a 16% de todos los
canceres de mama en mujeres post-menopausicas pue-
den ser atribuidos a aumento de peso y obesidad.* Por lo
tanto, es necesario hacer hincapié en una sana alimenta-
cién y actividad fisica regular, que ademas de mejorar la
salud general pueden disminuir el riesgo de desarrollar
cancer en la mujer postmenopausica. Debe hacerse énfa-
sis en no aumentar de peso durante la menopausia y
perder peso si se esta por encima del peso ideal.

Fumar después de la menopausia no parece incremen-
tar el riesgo de cancer de mama, sin embargo, debido a
gue es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascu-
lar y pulmonar, siempre debe recomendarse la suspen-
sion de este habito.

Quimioprevencion

El tamoxifen fue aprobado en 1998 por la FDA para la
guimioprevencion de cancer de mama en mujeres sanas
con alto riesgo de padecer la neoplasia. El farmaco ha
demostrado en algunos estudios realizados en los Esta-
dos Unidos, que puede reducir el riesgo de cancer de
mama invasivo un 30 a 50% en mujeres con muy alto
riesgo (antecedente de carcinoma lobular in situ, hiper-
plasia atipica), limitandose el efecto protector a los tumo-
res con receptores positivos para estrégenos.*?® Sin em-
bargo, en estudios realizados en Europa no se ha podido
confirmar la eficacia del tamoxifen en la prevencion del
cancer de mama. A pesar de la discrepancia en la efectivi-

dad en diferentes estudios, todos han coincidido con la
presencia de efectos secundarios graves como cancer de
endometrio, eventos tromboembdlicos y mayor nimero
de muertes por todas las causas en comparacion con el
placebo'4,25,27»29

Cabe hacer énfasis que antes de iniciar la quimiopreven-
cién es necesario valorar el riesgo absoluto individual de
cancer de mama en un periodo de tiempo definido, para lo
gue se puede utilizar el modelo de Gail y el estudio citold-
gico del liquido obtenido por aspiracion del pezén. Una vez
gue el riesgo ha sido calculado, es necesario tomar en cuenta
otros factores como las comorbilidades y los factores que
pueden aumentar la toxicidad del tamoxifen.*

Otro modulador selectivo de receptor de estrégenos,
el raloxifeno, esta en estudio. La sugerencia de que pue-
de ser (til para la quimioprevencién en cancer de mama
surge a partir del estudio MORE, cuyo objetivo primario
fue evaluar el efecto del tratamiento con raloxifeno en la
incidencia de fracturas en mujeres postmenopausicas con
osteoporosis. Como hallazgo, después de un periodo pro-
medio de tratamiento de 36 meses, se encontr6 una re-
duccion significativa en el riesgo de desarrollar canceres
de mama con receptores positivos para estrégenos.? El
raloxifeno es usualmente bien tolerado, el efecto secun-
dario mas significativo es el aumento en la incidencia de
trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar, en
forma similar a lo que se observa con terapia de reempla-
zo hormonal y tamoxifen; sin embargo, no parece aso-
ciarse a riesgo de cancer de endometrio.11:26:27:29

El anastrazole, un inhibidor de aromatasa que ha de-
mostrado mejor eficacia y tolerabilidad con respecto al
tamoxifen en el tratamiento del cancer de mama tempra-
no, esta siendo valorado en el segundo estudio interna-
cional de intervencién en mama (IBIS Il); un gran estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado, que
tiene como desenlace final primario la incidencia de can-
cer de mama en mujeres de alto riesgo.?5282° Otros inhibi-
dores de aromatasa que se encuentran en estudio para
el mismo propdsito son el exemestano y letrozole.?

Existen estudios de casos y controles que sugieren que
los anti-inflamatorios no esteroideos ejercen un efecto
protector contra el cancer de mama; se ha mencionado
gue la aspirina regular, naproxeno, ibuprofeno y celecoxib
pueden tener este tipo de efecto, pero no la aspirina de
dosis baja (100 mg o menos) ni el acetaminofén.30-32

Cirugia

La cirugia profilactica ha sido estudiada en mujeres porta-
doras de mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2, con
reportes de un 90% de reduccion del riesgo de cancer
después de mastectomia bilateral (no llega a proteger un
100% porque el cancer se puede desarrollar ain en el
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tejido mamario residual). Una alternativa que ha sido plan-
teada para pacientes premenopausicas portadoras de las
mutaciones sefialadas es la salpingo-ooforectomia bilate-
ral, que es efectiva en la reduccién del riesgo de cancer
de mama y ovario. Este tipo de estrategias deben ser
ampliamente discutidas antes de ser llevadas a cabo,
estando la paciente enterada de los riesgos relacionados
con la cirugia, los efectos de la misma (menopausia pre-
matura en el caso de la ooforectomia), los cambios psico-
I6gicos que pueden ocurrir y la incompleta proteccién que
proporcionan dichos procedimientos.*

CONCLUSIONES

El cAncer de mama es un padecimiento que condiciona
muchas muertes entre mujeres mexicanas y tiene una alta
incidencia durante la menopausia. Hasta el momento, la
deteccién temprana sigue siendo la clave para tratar de
disminuir la mortalidad por este tipo de neoplasia. Es
necesario mantener una educacion constante de la mujer,
para que realice autoexploracién mamaria y revision clini-
ca en forma periddica desde la adolescencia o edad adul-
ta tempranay para que, a partir de los 45 afios, comple-
mente estas estrategias con la realizacion de mastografias
anuales; en conjunto estas medidas han demostrado la
reduccién de la probabilidad de muerte por cancer mama-
rio en un 26%.% El clinico debe llevar a cabo un andlisis
individual del riesgo de padecer cancer de mama para
cada mujer durante la menopausia y con base en ello
orientar sobre las medidas preventivas que se consideren
adecuadas. En términos generales, todas las mujeres
deben ser alentadas a llevar a cabo cambios en el estilo
de vida. La quimioprevencion esta indicada hasta el mo-
mento, s6lo en mujeres con muy alto riesgo, siempre y
cuando se lleve a cabo una valoracion adecuada de los
posibles riesgos y beneficios. La mastectomia profilactica
solo se recomienda para mujeres con mutaciones genéti-
cas demostradas que las colocan en alto riesgo de pade-
cer cancer de mama y que han sido ampliamente entera-
das de los posibles riesgos y de la falta de proteccion
absoluta de este método.
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B) TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO Y CANCER DE MAMA

JulitaNorma Garcia Soto, Alicia Dorantes Cuéllar

La terapia hormonal de reemplazo en mujeres postmeno-
pausicas ha sido recomendada por varias décadas, con la
finalidad de disminuir los sintomas del climaterio, prevenir
enfermedades crénicas y prolongar la vida, esta situacion
cambié a partir de 2002 con la publicacién de 2 grandes
estudios clinicos, el HERS (Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study y el WHI (Women”s Health Iniciative),
en ambos ensayos clinicos con terapia combinada con es-
trdgeno mas progestagenos (EPT), los hallazgos mostra-
ron que la terapia hormonal de reemplazo incrementa el
riesgo cardiovascular, el riesgo de demencia, tromboembo-
lismo y cancer de mama, cambiando la practica clinica.t

Efecto de los estrogenos y progestinas en el
tejido mamario

Las progestinas disminuyen la proliferacion endometrial
en Utero, pero su efecto en mama es menos claro, en la

mujer premenopausica la proliferacién del tejido mamario
es mayor durante la fase litea cuando los niveles de pro-
gesterona son maximos. En animales de experimentacion
las progestinas incrementan la proliferacion de las células
epiteliales mamarias. En ratones, la progesterona combi-
nada con estrégenos tiene un efecto mitogénico mayor
en la glandula mamaria que con los estrogenos solos. En
macacos cinomolgus adultos, los estrégenos mas proges-
tinas inducen una mayor proliferacion en células epitelia-
les mamarias que los estrégenos solos.

Las progestinas tienen estructura y funciones diferen-
tes, pueden ser clasificadas en 2 subtipos: 17 4-acetoxi-
progesterona y los derivados de nortestosterona. Los
derivados 17 a-acetoxyprogesterona son el acetato de
medroxiprogesterona que posee actividad glucocorticoidea
y progestacional. El grupo de la 19-nortestosterona inclu-
ye a dos subclases los estranos y gonanos; los estranos
como el acetato de noretisterona y el diacetato de etino-
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diol tienen actividad androgénica y los gestanos: como el
gestodeno y desogestrel tienen mayor actividad proges-
tacional. Estas diferentes acciones de las progestinas en
cultivos de células epiteliales mamarias en humanos han
confundido la interpretacién de los efectos en la prolifera-
cion. Las células normales de glandulas mamarias huma-
nas obtenidas de mamoplastias, responden a varias pro-
gestanos con efecto proliferativo y antiproliferativo. Las
progestanos incrementa el nivel de receptores del factor
de crecimiento epidérmico, activan la transcripcién del fac-
tor stat 5 y estimulan varios factores involucrados en re-
gular los procesos proliferativos como la protein-kinasa
mitogénica-activada, la kinasa p38, y c-jun-NH2 kinasa.?

Hofseth y colaboradores examinaron las biopsias exci-
sionales de lesiones benignas de mama detectadas por
mamografia y analizadas con antigeno proliferante celu-
lar nuclear (anti-PCNA) y anticuerpos Ki67 que miden los
niveles de proliferacion celular; las muestras se tomaron
de 86 mujeres postmenopausicas bajo tratamiento con
estrogenos solos (E), estrégenos mas acetato de medroxi-
progesterona (E mas P) y sin terapia hormonal de reem-
plazo. Los resultados mostraron que las biopsias de las
mujeres postmenopausicas con terapia combinada E mas
P presentaron mayor proliferacién epitelial mamaria en la
unidad terminal ductal-lobular y mayor densidad epitelial
gue con los E solos.?

La densidad mamaria puede ser un marcador de proli-
feracion celular a largo plazo y un marcador de incremen-
to de riesgo de cancer de mama. En el ensayo de inter-
venciones estrégenos/progestagenos se analizé la
densidad en 307 candidatos elegibles de un total de 875,
el requisito era que no hubieran utilizado estrégenos du-
rante los 5 afios previos a la mamografia basal. A 12
meses de tratamiento, en el grupo placebo no hubo incre-
mento en la densidad mamaria, hubo un incremento del
3.5% (95% IC 1.0-12.0%) en el grupo con estrégenos con-
jugados solos; un incremento del 23.6% (95% IC 11.9-
35.1%) en el grupo tratado con estrodgenos conjugados
mas acetato de medroxiprogesterona en forma ciclica;
19.4% (95% IC 9.9-28.9%) en el grupo de estrégenos con-
jugados mas acetato de medroxipogesterona en forma
continua; 16.4% (95% IC 2.4-73.3%) con estr6genos con-
jugados mas progesterona micronizada.*

En el ensayo WHI, a un afio de tratamiento con estro-
genos conjugados en una dosis de 0.625 mg mas me-
droxiprogesterona 2.5 mg comparado con placebo, el por-
centaje de mujeres que tuvieron mamografias con lesiones
sospechosas o altamente sugestivas de malignidad fue
mayor en el grupo que recibio tratamiento, 716 [9.6%] de
7,656 en comparacion con 398 [5.4%] de 7,310 mujeres
gue recibieron placebo. La frecuencia de anormalidades
en las mamografias fue mas alta en el grupo de mujeres
de 50 a 59 afios de edad.®
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Estrégenos mas progestagenos y el riesgo de
cancer de mama

El estudio WHI enrolé 16,608 mujeres postmenopausicas
con Gtero intacto, con un rango de 50 a 79 afios de edad,
gue no hubieran utilizado hormonas los 3 meses previos
al estudio, en 40 centros clinicos de Estados Unidos de
1993 a 1998, las participantes recibieron estrégenos con-
jugados 0.625 mg/dia mas acetato de medroxiprogeste-
rona 2.5 mg/dia (E+P) (n = 8,506) o placebo (n = 8,102)
con un seguimiento planeado a 8.5 afios. El estudio fue
detenido a 5.2 afios debido a que las pruebas estadisti-
cas mostraron que el cancer invasivo de mama se asocio
a dicha terapia; se presentaron 166 casos en el grupo con
tratamiento vs 124 en el grupo placebo, con un RR (riesgo
relativo) de 1.26, con un IC (intervalo de confianza) al
95% de 1.00-1.59; no hubo diferencia estadisticamente
significativa en el cancer in situ. El nimero de casos de
cancer invasivo de mama se increment6 en forma signifi-
cativa a partir del 4to afio de seguimiento en el grupo que
recibié tratamiento: al afio de tratamiento se presentaron
11 casos en el grupo de tratamiento E+P vs 17 casos con
placebo con RR de 0.62, al 2do afio 26 casos vs 11 en
cada grupo respectivamente con RR 0.83, el tercer afio 28
casos vs 23 casos con RR de 1.16 , el cuarto afio con 40
casos vs 22 con RR de 1.73, el quinto afio 34 vs 12 con RR
de 2.64.

Se observo un incremento del riesgo de cancer invasi-
vo de mama con el uso de estrdgenos mas progestage-
nos en aquellas mujeres que reportaron tratamiento hor-
monal previo para la menopausia en comparacién con las
gue nunca habian usado algin tratamiento, en forma glo-
bal hubo 114 casos para las que habian utilizado trata-
miento previo vs 102 casos para las que nunca habian
utilizado tratamiento. En mujeres con un tratamiento pre-
vio de < 5 afios hubo 32 casos vs 15 con un RR de 2.13
(IC95% de 1.15-3.94); en mujeres con tratamiento previo
por 5-10 afios se presentaron 11 casos vs 2 con RR de
4.61 (IC95% de 1.01-21.02) y en aquéllas con mas de 10
afos de tratamiento previo hubo 9 casos vs 5 casos con
RR de 1.81 (IC 95% de 0.6-5.43).5

En el estudio de Cohorte The Breast Cancer Demostra-
tion Project con un seguimiento de 1980 a 1995, en un
total de 46,355 mujeres postmenopausicas con promedio
de edad de 58 afios, de 29 centros clinicos de Estados
Unidos, se identificaron 2,082 casos de cancer de mama,
el incremento de riesgo para cancer de mama se restrin-
gi6 al uso de 4 afios previos de estrégenos solos o com-
binados con progestagenos con un RR de 1.2 (95%IC de 1
a 1.4), el RR se incrementé en 1% por afio para el uso de
estrégenos solos, y en un 8% por afio para el uso de
estrégenos-progestagenos. Las mujeres con IMC de 24.4
kg/m? o menos tuvieron un aumento en el riesgo relativo
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por cada afio de estrégenos solos y estrdgenos con pro-
gestagenos de un 3%.” En el estudio the Nurses” Health
Study el riesgo de cancer de mama se incrementd signifi-
cativamente con el uso de estrégenos solos con un RR de
1.32 (95%IC de 1.14 a 1.54) y con el uso de estrégenos
mas progestagenos con un RRde 1.41 (95% ICde 1.15a
1.74) en comparacién con las que nunca han recibido tra-
tamiento hormonal. El riesgo se cancer de mama se incre-
menté con el tiempo de tratamiento recibido con estroge-
nos o estrégenos progestagenos en un periodo de 5a 10
aflosconun RR de 1.4 (95% IC de 1.22-1.74), este efecto
se evidencia mas a mayor edad, con un RR de 1.71 (95%
IC de 1.34 a 2.18) en mujeres de 60 a 64 afios de edad.®
Diversos estudios mas reportan resultados similares.®*3

Estrégenos solos y riesgo de cancer de mama

El ensayo clinico The Women”s Health Initiative (WHI)
fue disefiado para determinar el efecto de los estrégenos
conjugados en dosis de 0.625 mg/dia en mujeres postme-
nopausicas con histerectomia, se realizé en 40 centros
clinicos de Estados Unidos, inicié en 1993 y fue detenido
en forma prematura porque los riesgos excedieron a los
beneficios. Se incluyeron 10,739 mujeres postmenopau-
sicas, con un rango de edad de 50-79 afios, se presenta-
ron 94 casos de cancer invasivo de mama para el trata-
miento con estrdgenos conjugados en comparacion con
124 para el grupo placebo, es decir, no se demostré un
aumento del riesgo de cancer de mama en personas que
utilizaron estrogenos solos comparado con el placebo (26
casos vs 33 por 10,000 personas/afio). El riesgo relativo
no se incremento en forma estadisticamente significativa
en los subgrupos de edad de 50 a 69 afios con un RR de
0.72 (95% IC 0.43-1.219), y se incremento ligeramente
en el subgrupo de 70 a 79 afios con un RR de 0.94 (95%
IC de 0.56 a 1.6) Las muertes debidas a cancer de mama
fueron 4 casos en sujetos tratados con estrégenos conju-
gados en comparacion con 8 en el grupo placebo.**

Tibolona y riesgo de cancer de mama

La tibolona es un esteroide sintético que tiene propieda-
des estrogénicas, androgénicas y progestacionales, ha sido
usada ampliamente en Europa desde hace mas de 2 dé-
cadas primariamente para prevencion de la osteoporosis
y sintomas del climaterio.

La tibolona es rapidamente metabilizada a 3 a-
hydroxytibolona (3a-OH-tibolona) y 3b-OH-tibolona, y un
tercer componente el Delta-4-isémero formado de la tibo-
lona directamente y de los metabolitos 3b-OH-tibolona.
El 3a y 3b-OH-metabolitos se ligan Gnicamente a los re-
ceptores estrogénicos, mientras que los delta-4 ismeros
tienen afinidad para los receptores progestagenos y an-

drogénicos pero no para los receptores de estrdgenos.
Las acciones de los metabolitos de la tibolona varian de-
pendiendo del tejido donde actuen. La tibolona tiene efec-
tos estrogénicos en el hueso y tejido vaginal, en el tejido
endometrial acttan los delta-4 isémeros con funciones
progestacionales, mientras en el cerebro e higado tienen
efectos androgénicos. En el tejido mamario, las principa-
les acciones de la tibolona tienen una fuerte inhibicion de
la actividad de la sulfatasa y débil inhibicién de la 17b-
hydroxiesteroides deshidrogenasa, lo que resulta en blo-
gueo de la conversién de sulfato de estrona a estradiol.®

El efecto de la tibolona en las células mamarias ha
sido estudiada extensamente, Chetrite encontré que los
3a-OH metabolitos tienen efecto inhibitorio en el tejido
mamario, inhiben la formacién de estré6genos activos en
la mama. Gompel encontré que la tibolona tiene efectos
antiproliferativos e incrementa la diferenciacion y apopto-
sis, por lo tanto la tibolona podria reducir el riesgo de
cancer de mama. Colacurci mostré que a un afio de trata-
miento con tibolona, no se afecta la densidad mamaria
en mujeres postmenopausicas comparadas con el grupo
control.’® Valdivia comparé los efectos de la tibolona en la
densidad mamaria en comparacién con la terapia hormo-
nal de reemplazo convencional a un afio de tratamiento,
en 210 participantes con edad menor de 65 afios y con
mamografias normales al inicio del estudio. Los resulta-
dos mostraron que la tibolona no incrementé la densidad
mamaria en comparacion con la terapia hormonal de rem-
plazo convencional (diversas preparaciones de estroge-
nos, y estrégenos mas progestagenos).*® Christodoulakos
comparo los cambios mamograficos con el uso de raloxi-
feno y tibolona en mujeres postmenopausicas, reportan-
do un incremento de densidad con la tibolona a un afio
de tratamiento en un 10.7% de la mujeres y en un 6.3%
en el grupo tratado con raloxifeno, sin significancia esta-
distica.'” Sin embargo los estudios son con poblaciones
pequefias. El reporte de cancer de mama y terapia hor-
monal de reemplazo del Million Women Study muestra
gue la tibolona incrementa el riesgo de cancer de mama
en comparacién con las no usadoras de homonas esteroi-
deas, asi como que los estro6genos transdérmicos pueden
incrementar el riesgo de cancer de mama.t8

Efectos de la testosterona en el tejido mamario

Los andrégenos no sdlo son precursores de la biosintesis
de estrégenos en los ovarios y en tejidos extragonada-
les, también actlan directamente en el organismo a tra-
vés de los receptores androgénicos. Los andrégenos de-
clinan con el incremento de la edad en las mujeres, antes
de la menopausia. Los principales andrégenos en la mu-
jerincluyen la testosterona y la dehidrotestosterona (DHT),
la sintesis se realiza en las suprarrenales y en los ova-
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rios, modulada por las enzimas del citrocromo P450, el
25% de la testosterona deriva de las suprarrenales, el
otro 25% de los ovarios y el 50% de la conversién perifé-
rica de los proandrégenos. Los esteroides y sus recepto-
res nucleares juegan un papel crucial en el desarrollo y
mantenimiento de las funciones de la glandula mamaria.
Los receptores para estrégenos ay b, los receptores para
progesterona y andrégenos estan presentes en tejido
mamario normal, el equilibrio entre la proliferacion epite-
lial mamaria y apoptosis es importante para la homeosta-
sis del tejido, una disrregulacion de la apoptosis puede
promover proliferacion y tumorogénesis.

En estudios experimentales los andrégenos muestran
efectos inhibitorios del crecimiento y efectos de apoptosis
celular, sin embargo no se observan estos datos en todas
las lineas celulares de cancer de mama. En modelos de
cancer de mama en roedores, los andrégenos tienen ac-
cién antiproliferatirva y proapoptética.

Las mujeres premenopausicas con ovarios poliquisticos
caracterizadas por infertilidad, hiperandrogenismo y obe-
sidad, son un modelo de los efectos de la exposicién pro-
longada a los andrégenos, aunque se ha documentado
un riesgo incrementado para cancer de endometrio en este
tipo de poblacién, el riesgo para cancer de mama no se
ha visto incrementado. Los estudios epidemioldgicos tie-
nen limitaciones y no son concluyentes en cuanto el efec-
to de los androgenos y el riesgo de cancer de mama.®®

La testosterona exdgena tiene efectos positivos en la
funcion sexual, libido y respuesta orgasmica en las muje-
res postmenopausicas, sin embargo el uso de andrége-
nos en el manejo de la terapia de reemplazo aln es con-
troversial y se ha incrementado a pesar de no tener guias
claras para detectar la deficiencia de andrégenos en esta
etapa, ni para determinar la dosis adecuada, ni el tiempo
de la terapia.®®

De acuerdo a las evidencias clinicas podemos llegar a
ciertas conclusiones:

a) La combinacién estrégenos mas progestagenos incre-
menta el riesgo de cancer de mama.

b) Este riesgo se incrementa a partir de los 4 afios de
tratamiento

¢) El uso previo de terapia hormonal de reemplazo por
mas de 5 afios incrementa el riesgo de carcinoma de
mama.

d) El grupo de edad de mayor riesgo es el > de 60 afios

e) El uso de TRH en mujeres con IMC < 24 kg/m? incre-
menta el riesgo de cancer de mama.

f) Laterapia combinada estrégenos-progestagenos ciclica o
continua confieren el mismo riesgo para cancer de mama.

g) Los estrégenos solos, confieren menor riesgo de can-
cer de mama que la terapia combinada estrégenos mas
progestagenos.
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h) La tibolona requiere de mayores estudios clinicos para
definir su efecto en el cancer de mama.

i) Los androgenos requieren de mayores estudios clini-
cos para definir su efecto en el cancer de mama.
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C) CANCER DE ENDOMETRIO EN LA MENOPAUSIA

Cristina Martinez Sibaja, Alicia Dorantes Cuéllar

En México, de acuerdo con los datos del Registro Histopa-
toldgico de Neoplasias, en el afio 2000 se registraron 1,583
nuevos casos de cancer endometrial, cifra que lo sitia en
cuarto lugar entre los canceres genitales femeninos en
nuestro pais, por debajo del cancer cérvico-uterino, de
mama y de ovario.! En los Estados Unidos, la incidencia
de esta neoplasia en la menopausia es de aproximada-
mente 50 casos por 100,000 mujeres, tasa que aumenta
progresivamente en funcién de la edad.?®

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para cancer endometrial son bien
conocidos, entre ellos se encuentran: la obesidad, la dia-
betes mellitus tipo 2, la presencia de ciclos anovulatorios,
la hipertensién arterial, la nuliparidad, la edad mayor de
35 afios y el tratamiento con tamoxifen.34

En el estudio del millon de mujeres, en el grupo de
personas que nunca utilizé terapia de reemplazo hormo-
nal (TRH), la incidencia de cancer de endometrio fue 4
veces mayor entre las mujeres con un indice de masa
corporal (IMC) de 30 kg/m? 0 mayor, en comparacién con
aquellas con IMC de 25 0 menos.® El aumento de la inci-
dencia de cancer de endometrio con el aumento del peso
corporal en las mujeres postmenopausicas que no han
utilizado TRH es bien conocido y se cree que es el resulta-
do de la proliferacién endometrial causada por estrége-
nos enddgenos producidos por el tejido adiposo.

La diabetes es un factor de riesgo demostrado para
cancer endometrial; esta condicién aumenta el riesgo de

padecer la neoplasia 2.8 veces.! La anovulacién se asocia
fuertemente con cancer de endometrio, particularmente
en presencia de sindrome de ovarios poliquisticos, que
aumenta el riesgo de desarrollar este tipo de cancer an-
tes de la menopausia.*

La estrogenoterapia sin oposicién se asocia con au-
mento importante del riesgo de cancer endometrial.*” El
riesgo es proporcional a la duracién de la terapia y dismi-
nuye una vez que ésta culmina, pero se mantiene por
encima de los valores basales por mas de 10 afios. Por
ello, en mujeres con Gtero, al administrar estrogenotera-
pia es imprescindible agregar un progestageno.” En el
estudio Women”s Health Initiative (WHI), se sefiala que
los progestagenos protegen al endometrio, incluso en tra-
tamientos prolongados.®

En el estudio del millén de mujeres,® en comparacién
con las mujeres que nunca usaron TRH, el riesgo de can-
cer endometrial fue mas bajo entre mujeres que reporta-
ron el uso de terapia continua combinada (RR 0.71, 95%
Cl 0.56-0.90, p = 0.005), no se alter6 en aquellas que
reportaron el uso de terapia ciclica combinada (RR 1.05,
95% Cl 0.91-1.22, p = 0.5) y fue mas alta entre mujeres
gue utilizaron tibolona (RR 1.79, 95% Cl 1.43-2.25, p <
0.0001) o estrégenos solos (RR 1.45, 95% CI 1.02-2.06, p
= 0.04). Sin embargo, los hallazgos variaron dependien-
do del IMC de la mujer. Entre las usuarias de TRH con IMC
menor de 25, el uso de terapia combinada ciclica, estro-
genos solos o tibolona, aumentd significativamente la in-
cidencia de cancer endometrial, en comparacién con las
no usuarias de TRH y la terapia continua combinada no
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tuvo ningln beneficio. En cambio entre las mujeres con
IMC > 30, las usuarias de terapia combinada ciclica o con-
tinua tuvieron una mas baja incidencia de cancer endo-
metrial que las que nunca utilizaron TRH y las usuarias de
tibolona y estrégenos solos, tuvieron incidencias simila-
res o muy ligeramente mayores de las que tuvieron las
mujeres que no utilizaban TRH.

Tomar tamoxifen aumenta el riesgo de cancer de endo-
metrio 2 a 3 veces y el riesgo es mas alto conforme la dura-
cién de uso aumenta, particularmente después de 5 afios,
cuando el riesgo puede llegar a aumentar mas de 4 veces.*®
Sin embargo, se ha reportado que la mayor parte de los
canceres asociados al uso de tamoxifen se presentan en
estadios mas tempranos y tienen un mejor pronéstico.*

Las causas genéticas de cancer endometrial son poco
comunes. Existe asociacién entre este tipo de neoplasia 'y
el cancer de colon sin poliposis hereditario; en estos ca-
sos el riesgo individual de cancer de endometrio aumenta
para alcanzar una incidencia acumulativa de mas de 40%
a los 70 afios.®

PRESENTACION

El sintoma méas comin de presentacion en mujeres post-
menopausicas es el sangrado. No hay evidencia que apo-
ye el estudio rutinario para la busqueda de cancer endo-
metrial en todas las mujeres postmenopausicas
asintomaticas, tampoco en el caso de las mujeres sin sin-
tomas y con riesgo alto de padecer cancer de endometrio,
como aquellas que utilizan tamoxifen; mas bien los es-
fuerzos deben ser dirigidos hacia la educacion de la mujer
en el sentido de que todo sangrado transvaginal en la
postmenopausia, por minimo que parezca, es anormal y
necesita una pronta investigacién de la causa.*° El san-
grado suele ser un sintoma temprano, pero no siempre
es valorado como un dato de importancia por parte de la
paciente. En el estudio de Gerber,® se encontr6 que las
mujeres asintomaticas a las que se les diagnostic6 cancer
de endometrio por medio de un ultrasonido intravaginal
rutinario no tuvieron ventaja pronéstica con respecto a las
mujeres sintomaticas, siempre que el sangrado hubiera
ocurrido por menos de 8 semanas.

Las pacientes que presentan sangrado transvaginal en
la postmenopausia, deben ser referidas al ginecélogo para
su estudio apropiado. Las mujeres premenopausicas con
sangrado uterino disfuncional y alto riesgo de padecer
cancer de endometrio, como son las mayores de 35 afios,
nuliparas, obesas y con ciclos anovulatorios, también de-
ben ser estudiadas para descartar esta neoplasia.®**!

Una consideracién especial debe hacerse con las muje-
res que iniciaron en forma reciente terapia de reemplazo
hormonal, en particular la forma combinada continua, ya
gue esta terapia tiene como evento adverso recurrente la
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presencia de hemorragia uterina en los primeros meses
de la instalacion del tratamiento, aunque después de un
afio, la enorme mayoria de las pacientes se encuentra en
amenorrea.t Por ello, en términos generales se considera
gue la alta tasa de hemorragias endometriales durante
los meses de inicio de la terapia combinada continua, no
requiere evaluacion en el corto plazo, a menos que exista
algun otro dato que sugiera alteracion endometrial, por
ejemplo hemorragia persistente o intensa. Cuando la TRH
se ha mantenido por mas de 12 meses y el sangrado se
presenta, debe realizarse en todo caso una investigacion
apropiada para determinar la causa del mismo.38

PREVENCION

La incidencia de cancer de endometrio puede reducirse
mediante la vigilancia y tratamiento apropiado de las
mujeres con riesgo alto, como aquellas con anovulacion u
obesidad. Las mujeres premenopausicas que tienen sin-
drome de ovario poligquistico pueden beneficiarse particu-
larmente del uso de anticonceptivos orales, los cuales
pueden reducir el riesgo de carcinoma endometrial en un
50%.2 El tratamiento ciclico con progestinas por 5 a 12
dias de cada mes, puede ser utilizado cuando existe con-
traindicacion para anticonceptivos orales, como en el caso
de mujeres fumadoras de mas de 35 afios de edad o
aquellas con alto riesgo tromboembodlico.?

Esta demostrado que la obesidad es un factor para
padecer cancer de endometrio, por lo que debe recomen-
darse reduccion de peso en mujeres obesas.

El uso de terapia combinada continua en mujeres post-
menopausicas con Utero que ameritan TRH puede reducir
el riesgo de cancer de endometrio;® sin embargo, el uso
prolongado de TRH combinada se asocia a un aumento
del riesgo de cancer de mama, por lo que este tipo de
tratamiento debe ser instaurado s6lo en mujeres con Ute-
ro en quienes esté plenamente justificado el uso de TRH.

CONCLUSIONES

La incidencia de cancer de endometrio aumenta con la
edad y constituye una de las principales neoplasias gine-
colégicas a partir de la menopausia. Se conocen bien al-
gunos factores de riesgo y pueden instaurarse algunas
medidas para tratar de reducir la incidencia de esta enfer-
medad, sin embargo, la mejor estrategia hasta el mo-
mento actual para reducir la mortalidad por cancer de en-
dometrio es la deteccidon oportuna, misma que puede
conseguirse por medio de la educacion de la mujer para
gue reporte inmediatamente a su médico cualquier san-
grado transvaginal que se presente después de la meno-
pausia, lo que permitira el estudio apropiado para deter-
minar prontamente la causa.
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