medigraphic Avlomigs

Ginecol Obstet Mex 2007;75(8):439-47

Articulo origina

Céancer de mama en usuarias de terapia hormonal de remplazo
estratificadas con la clasificacién de Mainero

Jeniffer Fragoso Davila,* Fernando Mainero Ratchelous**

Nivel de evidencia: 1I-2

RESUMEN

Antecedentes: la incidencia de cancer de mama vinculada con la terapia hormonal de remplazo se ha evaluado en muchos estudios que
han encontrado incremento, mismo que ha resultado dificil de demostrar de manera convincente debido a que cada mujer tiene un perfil
de riesgo diferente influido por la carga genética, menarquia temprana, paridad inicial tardia, nuliparidad, menopausia tardia, tratamientos
con estrogenos, patron mastografico o enfermedad mamaria previa.

Objetivo: identificar si existe aumento de riesgo de cancer de mama en mujeres posmenopausicas con clasificacién de Mainero de riesgo
bajo a intermedio que reciben terapia hormonal de remplazo.

Pacientes y método: se evaluaron 316 mujeres, mediante un estudio de cohorte prospectivo y cerrado, que obtuvieran calificaciones de
Mainero de 0, 1 0 2. Se incluyeron 74 pacientes con calificacion 0, 193 con calificaciéon 1y 24 con calificacién 2, y se excluyeron 25. Las
pacientes evaluadas recibieron terapia hormonal de remplazo combinada.

Resultados: no se identificaron pacientes con cancer de mama relacionado con la terapia hormonal de remplazo.

Conclusion: la calificacion de Mainero es una opcion sencilla para evaluar y decidir lo conveniente en cuanto a indicacion de terapia
hormonal de remplazo con base en el riesgo oncolégico.

Palabras clave: terapia de remplazo hormonal, cancer de mama, clasificacién de Mainero.

ABSTRACT

Background: Breast cancer incidence associated with hormonal replacement therapy have been evaluated in many studies, which have
found a hard to proof increment due to several particular patient factors.

Aims: Many studies have been assessed the incidence of breast cancer in relation to the use of replacement therapy, however it is difficult
to prove absolutely, every women has a different risk, influenced by genetic factors, nuliparity, late parity, menarche, menopause, use of
estrogens, mastographic density and previous mammary disease.

Objective: To identify if there is an increase in the number of cases of breast cancer in postmenopausal women with replacement therapy,
with low and medium level in Mainero’s classification.

Material and methods: Cohort study prospective, and closed in 316 women with a 0, 1 or 2 result according to the Mainero’s classification.
25 were excluded, 74 with a score of 0, 193 score of 1 and 24 score of 2, we followed all the women for 60 to 90 months with replacement
therapy.

Results: We did not find patients with breast cancer and replacement therapy.

Conclusion: Mainero's classification is an easy option to evaluate and decide replacement therapy taking the oncology risk.

Key words: Replacement therapy, breast cancer, Mainero's classification.

RESUME

Antécédents: l'incidence du cancer du sein liée avec la thérapie hormonale de remplacement a été évaluée dans beaucoup d’études
qui ont trouvé de l'incrément, le méme qui a résulté difficile de démontrer de maniére convaincante du fait que chaque femme a un profil
de risque différent influencé par I'information génétique, ménarche précoce, premiére grossesse tardive, nulliparité, ménopause tardive,
traitements avec oestrogénes, patron mammographique ou maladie du sein préalable.

Objectif: identifier s'il existe augmentation de risque su cancer du sein chez des femmes ménopausiques avec classement de Mainero
de risque faible a intermédiaire qui regoivent thérapie hormonale de remplacement.

Patients et méthode: on a évalué 316 femmes, a I'aide d’une étude de cohorte prospective et fermée, qui obtiendraient des scores de
Mainero de 0, 1 ou 2. On a inclus 74 patientes avec score 0, 193 avec score 1 et 24 avec score 2, et 'on a exclu 25. Les patientes évaluées
ont recu thérapie hormonale de remplacement combinée.

Résultats: on n’a pas identifié des patientes avec cancer du sein lié¢ avec la thérapie hormonale de remplacement.

Conclusion: le score de Mainero est une option simple pour évaluer et décider ce qui convient quant a 'indication de thérapie hormonale
de remplacement avec base sur le risque oncologique.

Mots-clés: thérapie hormonale de remplacement, cancer du sein, classement de Mainero.
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RESUMO

Antecedentes: a incidéncia de cancer de mama vinculada com a terapia hormonal de substitui¢éo foi ja avaliada em muitos estudos que
encontraram aumento, mesmo que resulta dificil de demonstrar de maneira convincente devido a que cada mulher tem um perfil de risco
diferente influido pela carrega genética, menarquia antecipada, paridade inicial tardia, nuliparidade, menopausa tardia, tratamentos com
estrogénios, padrdo mastografico ou doengca mamaria prévia.

Objetivo: identificar se existe aumento de risco de cancer de mama em mulheres pds-menopausicas com classificacdo de Mainero de
risco baixo a intermédio que recebem terapia hormonal de substituigdo.

Pacientes e métodos: Avaliaram-se 316 mulheres mediante um estudo de coorte prospetivo e fechado que obtiveram notas de Mainero
de 0, 1 ou 2. Incluiram-se 74 pacientes com nota 0, 193 com nota 1 e 24 com nota 2, e se excluiram 25. As pacientes avaliadas receberam

terapia hormonal de substituigdo combinada.

Resultados: naa se identificaram pacientes com cancer de mama relacionado com a terapia hormonal de substituigao.
Conclusao: a classificagdo de Mainero é uma opc¢ao simples para avaliar e decidir o conveniente no que se refere a indicagéo de terapia

hormonal de substituicdo baseando-se no risco onclogico.

Palavras chave: terapia de substituicdo hormonal, cancer de mama, classificagdo de Mainero.

ebido a los cambios demograficos y epide-

mioldgicos, a la mayor esperanza de vida y,

por tanto, al mayor nimero de mujeres que
pasaran la tercera parte de su vida en la etapa posre-
productiva o posmenopausica es importante poner
mayor atencién en la prevencién de padecimientos
gue se originan en esta edad de la vida.

En México, en el afio 2004, la esperanza de vida
para las mujeres fue de 78.7 afios. Con base en las
cifras del Consejo Nacional de Poblacién, en ese afio
19.9% de la poblacion de mujeres tenia més de 45
afos. Para el afilo 2025 se espera un incremento de
este grupo de poblacion de 27.8%, lo que implica que
habra 2'936,840 mas.!

La prescripcion de la terapia hormonal de rem-
plazo es una practica comun en la consulta diaria de
los médicos, en virtud del mayor nimero de mujeres
en etapa del climaterio con diferentes necesidades y
expectativas. Esta transicion demografica obliga al
médico a tener conocimientos actualizados basados en
demostraciones cientificas que desechen y hagan fren-
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te a las propuestas terapéuticas sin el debido sustento.
La amplia variedad de productos farmacéuticos para
prevenir o tratar lo relacionado con el climaterio hace
indispensable que el facultativo los analice y estudie
sus caracteristicas antes de prescribirlos.

El climaterio, que se inicia alrededor de los 40 afios
de edad, se define como el proceso de envejecimiento
durante el cual la mujer pasa de la etapa reproductiva
a la no reproductiva (premenopausia, menopausia y
posmenopausia).l? Algunos autores sefialan su termi-
nacion a los 65 afios y otros hasta el final de la vida,
lo que implica considerar a las enfermedades cronico
degenerativas en este grupo de edad.

La menopausia es el cese definitivo de las mens-
truacionesy se le considera luego de transcurridos 12
meses consecutivos de amenorrea.l?

La terapia hormonal de remplazo consiste en la
restitucion de las hormonas disminuidas en su con-
centracion que incluye a los estrégenos solos y a los
acompafados de alguna progestina o s6lo un proges-
tageno para restablecer el equilibrio perdido durante
la pre y posmenopausia.t?

El sindrome climatérico lo constituyen los signos
y sintomas que se manifiestan durante la pre y pos-
menopausia.l®

La incidencia de cancer de mama se incrementa
rapidamente durante los afios de premenopausia
y disminuye al llegar a la menopausia, cuando las
concentraciones de hormonas enddgenas decreceny,
posteriormente, hay aumento continuo.

La mayor parte de los carcinomas mamarios surge
en el ducto lobulillar, donde los efectos hormonales
son importantes. La proliferacion del tejido mamario
tiene gran variabilidad individual; algunos estudios

440

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Céancer de mama en usuarias de terapia hormonal de remplazo

sugieren que la mayor parte de la actividad prolifera-
tiva se origina durante la fase latea del ciclo.*

La cantidad de receptores estrogénicos en el tejido
mamario maligno es mayor que en el tejido mamario
normal, este incremento se observa también en dis-
plasias y adenomas. Al parecer, la gran cantidad de
receptores estrogénicos en el tejido mamario benigno
de mujeres posmenopausicas se debe a la ausencia
de progesterona circulante para regular a los recep-
tores estrogénicos.® Sin embargo, en el tejido tumoral
mamario de mujeres premenopausicas, el tejido con
receptores estrogénicos permanece estable durante
todo el ciclo menstrual, a pesar de las fluctuaciones
de hormonas.*

Se demostré que la existencia de receptores estro-
génicos y de receptor progestacional en los canceres
de mama es importante para predecir la respuesta
al tratamiento endocrino, por influir en la actividad
mitética.®

Varios estudios sugieren los efectos estimuladores
de los progestanos sobre el crecimiento. Durante el
ciclo menstrual, la actividad mitética de las células
mamarias es mas alta en la fase litea que en lafolicular,
lo que sugiere que los estrégenos y la progesterona
combinados pueden aumentar el riesgo de cancer.
Algunos autores sugieren que el aumento de la mi-
tosis en la fase lUtea puede reflejar un incremento de
las concentraciones de estrégenos en la fase folicular
previa, asi como actividad mitotica algo superior que
se produce al inicio de la fase IGtea.*

Sinembargo, a pesar de las demostraciones de la rela-
cién entre cancer de mamay estrégenos, los estudios que
han demostrado directamente esta asociacion han sido
poco consistentes en la corroboracién con concentracio-
nes de estrdgenos sanguineos, urinarios 0 ambos.

Laexperiencia acumulada con la terapia hormonal
de remplazo combinada con estrégenos y progeste-
rona demuestra mejoria en la calidad de vida y en la
funcién de diversos aparatos o sistemas, o retraso en
la aparicion de enfermedades sintomaticas y éseas;
sin embargo, esta terapia esta rodeada de muchos
mitos y realidades que han dificultado la evaluacion
del riesgo.

Por lo que se refiere al cancer de mama, se han
evaluado muchos estudios con tendencia a aceptar
el incremento en la frecuencia de cdncer de mama

relacionado con la terapia de remplazo hormonal. Tal
tendencia ha sido dificil de probar debido a que cada
muijer tiene un perfil de riesgo diferente originado por
su carga genética, nuliparidad, paridad inicial tardia,
menarquia temprana, menopausia tardia, tratamiento
previo con estrogenos, patron mastografico o enfer-
medad mamaria previa.

El Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer reunio alrededor de 90% de las demostracio-
nes epidemioldgicas relacionadas con el riesgo de
cancer de mamay terapia hormonal de remplazo. De
52,705 mujeres con cancer de mamay 108,411 sin éste
incluidas en 51 estudios efectuados en 21 paises, 33%
de 53,865 mujeres posmenopausicas recibio terapia
hormonal de remplazo y 34% durante cinco afios o
mas. Para las usuarias de terapia hormonal de rem-
plazo, que suspendieron el tratamiento de 1 a 4 afios
previos, el riesgo relativo de cancer de mama fue de
1.023 (95% CI 1.011 - 1.036) para cada afio de uso. El
riesgo relativo fue de 1.35 (1.21 - 1.49) para las mujeres
que recibieron terapia hormonal de remplazo duran-
te cinco aflos 0 Mas, para quienes nunca recibieron
este tratamiento el riesgo relativo fue de 1.028 (95%
Cl1 1.021 - 1.034) por cada afio de posmenopausia. El
incremento del riesgo relativo de cancer de mama fue
mayor para las mujeres con indice de masa corporal
bajo, en comparacion con las de indice alto.®

En Estados Unidos, Canaday Europa la incidencia
de cancer de mama en mujeres de entre 50 y 70 afios
de edad usuarias de terapia hormonal de remplazo es
de 45 por cada 1,000 mujeres.®

Con la excepcion de las mujeres con antecedentes
familiares de cancer de mama, todos los riesgos esta-
blecidos como factores de riesgo para cancer de mama
tienen un componente hormonal, incluidos los factores
reproductivos, antropométricos y el consumo de alco-
hol. La relacién entre la terapia hormonal de remplazo
y el cdncer de mama se ha considerado de interés por
epidemidlogos, médicosy la poblacion general. Del afio
1996 al 2001, 53% de las mujeres posmenopausicas del
Reino Unido recibieron alguna vez terapia hormonal y
a partir de 1996 mas del 50% de las mujeres entre 45 y
50 afios que viven en Ginebra, Suiza, han sido tratadas
con terapia hormonal de remplazo.®

El brazo de estudio estrégeno-progestageno com-
binado del estudio WHI, que incluy6 a 16,000 mujeres
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sanas de entre 50 y 74 afios, se descontinu6 luego de
5.2 afios debido al incremento de cancer de mama
invasor y de eventos cardiovasculares. En el grupo
que recibi6 terapia hormonal de remplazo hubo 199
casos de cancer de mama invasor y 150 en el grupo
placebo, con un riesgo relativo de 1.24 (1.01-1.54). El
cancer in situ tuvo un ligero incremento: 47 casos en
el grupo de tratamiento y 37 en el grupo placebo, sin
diferencia significativa.

Con base en estos datos, el estudio WHI concluy6
que:

= La terapia hormonal de remplazo incrementé el
riesgo a 1.26 en las pacientes del brazo de estudio de
terapia combinada de estr6genos mas progestina, lue-
go de cinco afos de recibir el tratamiento hormonal.

= Incremento el cAncer de mama en usuarias previas
y a partir del cuarto afio de uso: 66% mayores de 60
afios, 69% con IMC superior a 25 kg/m?2.

= El brazo de estudio de estrdégeno solo no incre-
menté los casos de cdncer de mama.

< No se demostré incremento de la mortalidad por
cancer de mama.

= Las mastografias anormales se reportaron con un
alto indice en el grupo de tratamiento en el primer afio
de estudio, diferencia que se mantuvo cada afio.>’

= Los factores epidemiolégicos que demostraron
incremento del riesgo de cancer de mama a evaluar
fueron: sexo (99% son mujeres), edad (85% mayores
de 40 afos).?

1) Antecedentes familiares de cancer de mama:
a) Un familiar de primer grado premenopausica
(1.8-1.0).
b) Un familiar de primer grado premenopausica
y con cancer bilateral (8.8-1.0).
¢) Un familiar de primer grado posmenopausica
(1.2-1.0).
d) Un familiar de segundo grado premenopausica
(1.2-1-0).
e) Un familiar de segundo grado posmenopausica
(1.1-1.0).
2) Nuliparas y mujeres con primer embarazo a
término después de los 30 afios (1.3-1.0).
3) Menarquia antes de los 11 afios (1.3-1.0).
4) Menopausia después de los 50 afios (1.5-1.0).

5) Tratamiento crénico con estrogenos exdgenos
(1.2-1.0).
6) Cambios fibroquisticos comprobados histolégi-
camente:
a) No proliferativos (sin incremento).
b) Proliferativos: hiperplasia grave, papilomas,
adenosis esclerosante (1.5-2.0).
¢) Atipicos: lobulillar o ductal (cinco veces la
poblacion general).®

En 1976 Wolfe concluyé que la mayor densidad ma-
maria estaba relacionada con mayor riesgo de cancer
de mama. Esta premisa la evaluaron Gram y Bremnes
en un estudio con 987 mujeres posmenopausicas en
quienes compararon factores de riesgo epidemiol6gi-
€0, COMO: menarquia temprana, menopausia tardia,
paridad inicial tardia, nimero de hijos e indice de
masa corporal, con la densidad mamaria evaluada
por mastografia con los patrones de Wolfe y de Tabar.
Concluyeron que la asociacién de métodos cuantita-
tivos con epidemioldgicos agrega informacién a las
mujeres con alto riesgo de cancer de mama.®

Los factores de riesgo para cancer de mama deben
personalizarse y evaluarse con base en el nivel de ries-
go de cada mujer, como en el caso de quienes tienen la
mutacion BRCA1ly BRCAZ2, que implica 50 a 80% de
posibilidades de padecer cancer de mama.’

Los modelos mas utilizados para evaluar el riesgo
de cancer de mama son los de Gail y de Claus. El mo-
delo de Claus se basa en la historia familiar de cancer
de mama (familiares maternos y paternos y la edad
de aparicion del cancer), mientras que el modelo de
Gail analiza: edad, antecedentes familiares de primer
grado con cancer de mama, de biopsias mamarias,
hiperplasia atipicay variables de la vida reproductiva.
Mas recientemente se analiz6 la mutacion de BRCAly
BRCAZ2, que se evaluaron con los modelos de Couch,
Shattuck-Eidens, Frank y BRCAPRO, que principal-
mente evalUan etnias genéticamente mas propensas
a cancer de mama.r®

Con el propdsito de estratificar a las pacientes
aptas para recibir terapia hormonal de remplazo se
disefid la escala de Mainero, que se basa en los fac-
tores epidemiolégicos de riesgo tradicionales: patron
mastografico y de histologia mamaria en caso de
biopsia previa. Existen cinco categorias por analizar
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y cada una de ellas puede tener una calificacion de
0, 1 0 2, lo cual da una calificacion posible de 0 a 10
(cuadro 1).2

Cuadro 1. Clasificacion de Mainero

Se incluyeron muijeres entre 45 a 54 afios de edad
con sintomas del climaterio que acudieron a la consulta
externa de oncologia mamaria de la Unidad Médica de

Factor Riesgo 0

Riesgo 1 Riesgo 2

Antecedentes heredofamiliares

Nuligesta

Paridad inicial tardia
Menarquia temprana
Menopausia tardia

Ninguno

Uso previo de terapia hormonal
estrogeno

Patrén mastografico (de Wolfe)  Graso N1 o P1

Patologia mamaria
Diagnostico histolégico

No familiares con cancer de mama,
0 sé6lo uno de segundo grado

Nunca o menos de cinco afios de

Ausentes cambios proliferativos

2 familiares de segundo grado
0 1 de primer grado

2 o mas familiares de primer
grado

1 o 2 factores 3 0 mas factores

De 5 a 10 afios de estrogeno  Mas de 10 afios o estroge-
no solo 0 més de 5 afios

de THR combinada

Patron P2 Patron DY

Adenosis esclerosante
Hiperplasia grave
Papilomas multiples

Hiperplasia atipica

Calificacion: 0-1 = riesgo bajo (puede recibir terapia
hormonal de remplazo).

Calificacion: 2 = riesgo medio (puede recibir terapia
hormonal de remplazo con vigilancia estrecha).

Calificacién 3 0 mas = riesgo alto (no debe recibir
terapia hormonal de remplazo por lo que se debe
buscar otra opcién).

OBJETIVO

Identificar si existe aumento del riesgo de cancer
de mama en mujeres posmenopausicas usuarias de
terapia hormonal de remplazo que, segun la clasi-
ficacion de Mainero, tengan riesgo bajo o medio de
padecerlo.

PACIENTES Y METODO

Estudio de cohorte, prospectivo y cerrado al que se
incluyeron 316 mujeres a quienes se hizo seguimiento
desde 60 hasta 90 meses. El andlisis de los datos con-
cluyd en septiembre del 2006. A todas las pacientes
se les realiz6 una mastografia cada uno o dos afos y
exploracién fisica anual. Se hizo una medicién anual
de las concentraciones sanguineas de colesterol y
triglicéridos.

Alta Especialidad Luis Castelazo Ayalay que obtuvieron
calificacion de riesgo 0, 1 0 2 y deseaban recibir terapia
hormonal de remplazo. Las pacientes debian tener
amenorrea de 12 meses 0 mas y ausencia de enfermedad
neoplasica maligna previa. Se excluy6 a las pacientes
posmenopausicas con una calificacion de Mainero de 3
0 maés, 0 que no aceptaron recibir terapia hormonal de
remplazo y quienes tenian diagnostico previo de cancer
de mama, o contraindicacion para dicha terapia.

Los criterios de eliminacion del protocolo fueron:
mujeres que solicitaron suspender la terapia hormonal
de remplazo antes de 12 meses, o debido a algin efecto
secundario de ésta. Pérdida de su afiliacion al Instituto
Mexicano del Seguro Social 0 muerte, o sospecha de
céncer de mama.

Las variables a estudiar fueron:

= Antecedentes familiares de primero o segundo
grado de cancer de mama.

= Ausencia de embarazos.

= Paridad inicial tardia: primer hijo a término pos-
terior a los 30 afios de edad.

e Menarquia temprana: primera menstruacién
antes de los 11 afios de edad.

= Menopausia tardia: tltima menstruacion después
de los 50 afios de edad.
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= Ingestién o administracién previa de estrogeno
0 progestina y tiempo de tratamiento.

Patrén mastografico de Wolfe

= N1. Compuesto principalmente por grasa. Trabe-
culaciones frecuentes, sin ductos visibles.

= P1. Parénquima principalmente grasa con ductos
prominentes que ocupan menos del 25% de volu-
men.

= P2. Ductos prominentes que ocupan de 25 a 100%
del volumen mamario.

= DY. Regiones irregulares con densidad radio-
I6gica alta que ocupan gran parte de la glandula y
depositos aislados de grasa, sin ductos visibles.

Diagnodstico histopatolégico previo de enfermedad
mamaria

Adenosis esclerosante. Lesion proliferativa derivada de
la unidad ducto lobulillar terminal que preserva las
células mioepiteliales y se asocia con riesgo de cancer
de mamaen 1.5 a 2 del riesgo.

Hiperplasia grave. Lesion proliferativa caracterizada
por aumento de células que condiciona mas de siete
capas de células epiteliales.

Papilomas multiples. Mé&s de una formacion tumoral
benigna, de tipo arboriforme o papilar, con ejes con-
juntivos vasculares y revestimiento epitelial.

Hiperplasia atipica. Incremento de células con atipias
de células de la glandula mamaria.

RESULTADOS

Acudieron a consulta externa de la Unidad Médica
de Alta Especialidad Luis Castelazo Ayala del IMSS
mujeres con sintomas de climaterio e investigacion de
tumor de mama o enfermedad benigna de la mama.
De las 316 mujeres aptas para participar en el estudio
por clasificacion de Mainero 0, 1 0 2 se eliminaron 25
porque fueron dadas de baja del IMSS o decidieron
no recibir la terapia hormonal de remplazo. De las 291
mujeres estudiadas, 74 fueron clasificacion 0, 193 de
1y 24 del riesgo 2.

La media de edad fue de 49, con limites de 45y
54 afos. El 64.8% correspondi6 a los limites de 48 y
50 afos. El 22.6% eran mujeres menores de 48 afios y
12.5% mayores de 50 afios de edad. Las pacientes de 50

afios fueron el grupo mayoritario (82 pacientes). Sélo
0.3% tenia 54 afios (cuadro 2). Tuvieron menopausia
tardia (51 afios 0 més) 36 mujeres (12.3%). Sélo 0.68%
tuvo menarquia temprana, lo que correspondié a dos
mujeres que refirieron menarquia a los 10 afios. Las
289 pacientes (99.3%) restantes tuvieron su primera
menstruacion a los 11 afios o0 mas. El 40.5% tuvo la
menarquia a los 13 afios (118 mujeres) (cuadro 2).

El 5.4% (16) de las mujeres nunca se embarazé. De
las 275 (94.5%) pacientes que lograron embarazos, 267
llegaron a término. Se encontré que 251 (91.2%) pa-
cientes tuvieron su primer hijo antes de los 30 afios de
edad y 8.7% (24) después de esta edad (cuadro 2).

Cuadro 2. Datos clinicos

Edad (afios) Numero %
de casos
45 2 0.68
46 21 7.2
47 43 14.7
48 42 14.4
49 65 22.3
50 82 28.1
51 30 10.3
52 3 1.03
53 2 0.68
54 1 0.34
NUmero de embarazos
Sin embarazo 16 5.49
Embarazo 1 37 12.7
Embarazo 2 110 37.8
Embarazo 3 79 27.1
Embarazo 4 o mas 49 16.8
Edad de la menarquia (afos)
10 2 0.68
11 22 7.56
12 39 13.4
13 118 40.5
14 83 28.5
15 18 6.18
16 8 2.74
17 1 0.34

Treinta y tres mujeres (11.3%) tenian antecdentes
familiares de cancer de mama, 11 (33.3%) de ellas
familiares de primer grado con cancer de mama, y
63.6% (21 mujeres) con un familiar en segundo gra-
do. El 89% (259 pacientes) no refirié antecedentes
familiares de cancer de mama y ninguna tuvo dos o
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mas familiares de primer grado con cdncer de mama
(cuadro 2).

Por lo que se refiere al tratamiento previo con estré-
genos, 186 (63.6%) pacientes recibieron anticoncepcion
por viaoral, de las cuales 55 (29.5%) fue durante menos
de un afo. El 62.3% (116 mujeres) fueron usuarias de
anticoncepcion oral de 1 a 5 afios, y sélo 15 pacientes
(8%) la recibieron por més de cinco afos.

En cuanto a larecepcion previa de terapia hormonal
de remplazo, 23 (7.9%) pacientes la habian recibido
por lo menos durante un afio previo al ingreso al
protocolo.

Tuvieron patron mastografico de Wolfe P1, 112
mujeres (38.4%), 95 (32.6%) Wolfe P2, 72 (24.7%) Wol-
fe N1y sélo 12 (4.1%) pacientes patron de Wolfe DY
(cuadro 3).

Al ingreso al protocolo todas las pacientes tenian
sintomas de climaterio; 270 (92.5%) pacientes acudie-

Cuadro 3. Datos epidemiolégicos

Antecedentes heredofamiliares Namero de %

pacientes
Sin familiares con cancer de mama 259 89.0
Familiares de primer grado con cancer de 11 3.78
mama
Familiares de segundo grado con cancer 21 7.21
de mama
Patrén mastografico de Wolfe
N1 72 24.7
P1 112 38.4
P2 95 32.6
DY 12 412
Sintomas de climaterio
Vasomotores 270 92.7
Urogenitales 225 77.3
Psicolégicos 93 319
Histerectomia
Con ooforectomia bilateral 31 10.6
Simple 23 7.9
Sin histerectomia 237 81.4
Tipo de terapia hormonal de remplazo
Estrogenos conjugados mas medroxipro
gesterona 237 81.4
Estrégenos conjugados 54 18.5
Tiempo de uso de THR
24 a 36 meses 110 37.8
37 a 48 meses 70 24.0
49 a 60 meses 64 21.9
Mas de 60 meses 47 16.1

ron a consulta debido a los sintomas vasomotores; 225
(77.3%) refirieron sintomas urogenitales y 93 (31.9%)
sintomas psicoldgicos (cuadro 3).

De las 291 pacientes estudiadas 54 (18.5%) habian
sido histerectomizadas por enfermedad benigna pre-
via (cuadro 3).

Doscientas treinta y siete pacientes (81.4%) con
Utero recibieron estrégenos conjugados de origen
equino a la dosis de 0.625 mg, mas acetato de medroxi-
progesterona 2.5 a 5 mg diarios, 54 (18.4%) pacientes
sin Utero recibieron estrogenos conjugados de origen
equino a 0.625 mg diarios (cuadro 3).

La media de tiempo en que recibieron terapia hor-
monal de remplazo fue de 43 meses. EI 37.8% (110) de
las pacientes estudiadas recibi6 la terapia hormonal
de 24 a 36 meses, 24.08% la utilizé por 37 a 48 meses,
21.9% (64) la recibi6 durante 4 a5 afios y 16.15% (47)
por mas de cinco afios. Al momento del cierre del
estudio, 40 pacientes seguian recibiendo terapia hor-
monal (cuadro 3).

De las muijeres seleccionadas, 270 no tenian biopsia
de mama previay 20 tenian cambios no proliferativos,
s6lo una tuvo adenosis esclerosante.

De 291 mujeres seleccionadas 69 (23.7%) eran hiper-
tensas cronicas, 40 (13.7%) diabéticas, 61 (20.9%) con
insuficiencia venosa periférica de miembros pélvicos y
21 (7.2%) con artritis reumatoide. De éstas 106 (36.4%)
tenian sobrepeso con un IMC entre 25y 30 kg/m?, de
las cuales 36 (33.9%), ademas, eran hipertensas y 20
(18.8%) diabéticas en control.

En el seguimiento anual de concentraciones de
colesterol y triglicéridos se encontraron 249 pacientes
con un valor basal menor a 200 mg/dL (86.5%), 42
casos con valores de lipidos de 201 a 230 mg/dL, por
lo que se inici6 un régimen de dieta baja en lipidos
(14.4%), y de éstas cuatro casos persistieron con con-
centraciones mayores de 240 mg/dL, por lo que se
suspendio la terapia hormonal de remplazo. Durante
el seguimiento de 60 a 90 meses ninguna de las 291
mujeres del estudio tuvo cancer de mama.

DISCUSION
El modelo de Gail lo han avalado diversos grupos

oncoldgicos; por ello se utiliza en protocolos que
evalUan riesgo en diferentes poblaciones de mujeres.
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Cuadro 4. Clasificacion de Mainero y niumero de casos

Factor Riesgo 0 Riesgo 1 Riesgo 2
Antecedentes familiares  Sin familiares con cancer de Dosfamiliaresde 2°°gradoounode 1  Dos o mas familiares de
mama 259 grado 11 1¢ grado 0
S6lo uno de segundo grado 21
Nuligesta Ninguno 205  Uno o dos factores Tres 0 mas factores 0
Paridad inicial tardia Nuligesta 16
Menarquia temprana Paridad tardia 30
Menopausia tardia Menarquia temprana 2
Menopausia tardia 36
86
Uso previo de terapia Nunca o menos de 5 afios de 5 a 10 afios de estrégeno 0 Masde 10 afios o estrogeno solo
hormonal estrogeno 268 o0 mas de 5 afios de THR com-
+23 binada 0
Patron mastografico (de Graso N1 72 P1 112 Patrén P2 95 Patr6n DY 12
Wolfe)
Enfermedad mamaria Ausentes 270 Adenosis esclerosante. Hiperplasia atipica 0
Diagnostico histolégico o cambios proliferativos 20 Hiperplasia grave.
Papilomas multiples. 1
Total de riesgo 74 193 24

Sin embargo, tiene la desventaja de incluir sélo a
los familiares de primer grado con cancer de mama,
por lo que los familiares de segundo grado no son
tomados en cuenta y se desconoce su influencia en
el padecimiento. El antecedente de una biopsia de
mama sin que importe el diagnostico histol6gico se
considera factor de riesgo. Esto es inadecuado puesto
gue muchas de esas biopsias se reportan con cambios
no proliferativos, lo que a todas luces no es un factor
de riesgo.

El modelo de Claus sélo analiza el patrén familiar,
pero no de una forma genética, como el analisis de
BRCA, o de los datos epidemiolégicos y las biop-
sias.

Los modelos que utilizan la mutacion de BRCA
han demostrado ser Utiles. Su inconveniente estriba
en que pararealizarlos se requiere una infraestructura
muy costosa, de personal de laboratorio y médico de
alta especificidad. Su implantacién en la poblacion
mexicana no es practico porque es extremadamente
infrecuente la mutacion de este gen en nuestra po-
blacién y su costo es sumamente elevado para una
paciente o una institucion.

Los modelos comunmente utilizados para evaluar
la posibilidad de padecer cancer de mama, tienen
limitaciones para considerarlos elementos de estra-
tificacion de riesgo para indicar terapia de remplazo

hormonal. Por esto la clasificacion de Mainero es una
opcion practica de evaluacién de riesgo.

Con laclasificacion utilizada en este articulo se intentd
incluir elementos de diversa indole, que se sabe tienen
influencia en la aparicién de riesgo de cancer de mama.
Especificamente la inclusién del patrén mastografico
y tomar en cuenta la utilizacion previa de hormonales
la hacen una opcién novedosa y Unica. Aun cuando
requiere validaciones posteriores por otros grupos y
seguimiento a largo plazo, tiene la virtud de ser préactica,
facil de realizar, econ6mica y no es invasora.

El nimero de casos aqui reportado es relativamente
pequefo. Desde luego que si el estudio hubiera in-
cluido un grupo control habria sido més solido, con
mujeres con un riesgo mayor de 3y terapia hormonal
de remplazo. El grupo de poblacion estudiado fue
homogéneo y el seguimiento fue estricto y de tiempo
amplio.

Lavariable que estudié los cambios histologicos en
lamama estuvo limitada porque sélo a 21 pacientes se
le habia tomado biopsia y solamente una tuvo cambios
proliferativos. Es importante destacar que a lamayoria
de las pacientes no se les hace biopsia, por lo que es
equiparable a lo que sucede en la consulta médica
diaria. La realizacion de biopsia a todas las pacientes
constituiria un exceso, puesto que no siempre hay
criterios clinicos o radioldgicos para solicitarla.
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Las variables epidemioldgicas que toman en
cuenta los antecedentes ginecol6gicos han demos-
trado ser Utiles en grandes grupos poblacionales;
sin embargo, en grupos pequefios su utilidad es
minima. A pesar de ello se decidid¢ incluirlas pues
al haber varias de ellas se nota un efecto sumatorio
del riesgo y, ademas, se obtienen facilmente durante
el interrogatorio.

En el transcurso de este estudio qued6 de ma-
nifiesto que otras variables, como el indice de
masa corporal, la densidad ésea posmenopausica
y los valores de estradiol sanguineos son factores
muy importantes de riesgo, por lo que en nuestro
siguiente estudio, que se inici6 en el afio 2004, se
incluyeron en la clasificacién de riesgo.

Las indicaciones actuales, el tipo de medicamen-
tos y las dosis de terapia hormonal de remplazo
prescritas han cambiado en los Gltimos afios, por
lo que se requiere que este tipo de fArmacos y sus
efectos en el tejido mamario vuelvan a evaluarse.

CONCLUSIONES

Debido a que en el grupo de mujeres posmenopau-
sicas con clasificacién de Mainero con riesgo de 0,
1 0 2 no hubo casos de cancer de mama durante el
tiempo que se trataron con terapia hormonal de
remplazo, se considera que ésta es una clasificacion

atil para identificar y seleccionar a las pacientes
aptas para recibirla.
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Duracién de la dilatacion

Todos los fenébmenos que acabamos de estudiar suceden durante el primer periodo del parto, periodo

de dilatacién.

La duracion de este periodo varia con la intensidad de las contracciones, el momento de la ruptura de

la bolsa y la variedad de la presentacion.

En condiciones normales, la dilatacién dura de doce a catorce horas en las primiparas y de cinco a

ocho en las multiparas.

Cuando la dilatacién es completa y la bolsa amniética esta rota, todo el esfuerzo de la contraccién obra
sobre el feto, que progresara en el interior del conducto pélvico.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores, 1941;p:140.
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