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El cuerpo de conocimiento sobre la relacion entre
estrégenos y cancer de mama, aunque cuenta con el apoyo
de un importante nimero de publicaciones, carece de
uniformidad en las conclusiones, sobre todo cuando se
llega al campo de la clinica humana. El tema cobré actua-
lidad en el afio 2004, después de la aparicién de los
resultados del segundo brazo del estudio "WHI", corres-
pondiente a estrogenos conjugados solos (1), muy distintos
a los arrojados por la combinacion de esos esteroides con
acetato de medroxiprogesterona en el primer brazo (2),
por el "HERS" (3), por el "Estudio del Millén" (4), y
algunos metandlisis. Si se confrontan sélo las dos publica-
ciones mds ficilmente comparables: los "WHI" I 'y II, las
diferencias son bastante marcadas, y plantean una discusion
que debe ir mucho mds alld de atribuirlas al azar (5).

Que el carcinoma de mama guarda relacién con la
funcién endocrina del ovario, es algo sefialado desde 1896,
cuando George Beatson, cirujano de Glasgow, reportd
haber obtenido mejoria clinica con la ooforectomia en
pacientes posmenopdusicas clasificadas como inoperables
(6). Hoy no se discute que los estrégenos, endégenos o
exdgenos, son factores potencialmente influyentes en el
desarrollo y crecimiento de esos tumores (7-9). La regu-
laridad, duracién y niimero de los ciclos menstruales son
factores de riesgo, y se ha llegado a afirmar que la mejor
proteccién contra esos epiteliomas es la ausencia total de
funcién menstrual, 1a amenorrea por deficiencia estrogénica
(10). Sin embargo, los mecanismos de carcinogénesis son
complejos; muchas biomoléculas participan en la prolife-
racion epitelial mamaria, fisioldgica o patoldgica; y se
mantiene abierta la discusién en cuanto a los riesgos,
colectivos o individuales, que corren las mujeres sometidas
a ciertos esquemas de tratamiento con estrégenos o com-
binaciones de ellos con progestidgenos. Las experiencias
publicadas llegan a conclusiones no siempre coincidentes,
con riesgos relativos -RR- que, bien por arriba o por debajo
de la unidad, por lo general se separan poco de ésta, no
llegando en muchas ocasiones a tener validez estadistica.
A través de los afios, la opinién general ha estado a favor
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de que, en terapéutica humana el riesgo existe, pero se da
en funcién de tiempo: cinco afios de tratamiento como
minimo segun algunos investigadores, diez y hasta mds
para otros; y es cuantitativamente muy pequefio, en especial
si se lleva a riesgo absoluto en escala individual.

El problema se complica con la forzosa evaluacion de
la adicién de progestdgenos, fairmacos necesarios para
evitar el carcinoma de endometrio, moléculas no naturales,
complejas, e individuales en sus caracteristicas quimicas
y bioldgicas. La progesterona natural conserva todavia
ciertos enigmas, y sus relaciones con los tejidos mamarios
no estan totalmente dilucidadas. Los epitelios de la mama,
en la mujer con ciclos ovulatorios, tienen durante la fase
luteal mayor cantidad de mitosis que durante la folicular
(11), dato que sugiere una sinergia de estrégenos mas
progesterona a favor de la multiplicacion celular. Pero en
el tejido normal obtenido de intervenciones estéticas, se
ha descrito un efecto antiproliferativo de la progesterona
aplicada localmente por via transdérmica (12); y en cultivos
celulares de células epiteliales se ha reportado una accién
bifdsica: aceleracion del primer ciclo mitético y enlente-
cimiento del segundo (13-15), lo que ha servido de base
para proponer que la administracién intermitente de la
hormona, en esquemas secuenciales, puede potenciar la
proliferacién inducida por estrégenos, mientras que con
el uso continuo actia como inhibitoria y tal vez ofrezca
ventajas terapéuticas (16). En clinica humana, después de
la discrepancia en cuanto al riesgo mamario resultante de
los dos brazos del "WHI", la importancia del progestdgeno
luce capital. Veamos un resumen de lo que se ha publicado.

En el primer metandlisis sobre riesgos de cdncer ma-
mario en posmenopausicas tratadas con estrogeno, aparecido
en 1991, que abarc6 16 trabajos obtenidos de "Medline",
"Cancerlit", "Current Content" y "Excerpta Medica", se
encuentra un incremento del tumor, pequefio pero signifi-
cativo, asociado al uso de estrégenos por largo tiempo. El
riesgo no aumentd en quienes usaron las hormonas por
menos de un quinquenio; pero a partir de alli se hizo
presente, creciendo en una proporcién media de 0,015 por
afo, hasta llegar a un RR de 1,3 alos 15 afios de uso (17).
Entre los estudios de casos y controles analizados, el
incremento proporcional de riesgo por afio de ingestion
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de estrégenos vari6 con cierta amplitud, desde 0,001 en la
comunicacioén de Brinton y col (18), hasta 0,203 en la de
Wynder y col (19) y 0,308 en la de La Vecchia y col (20).
La heterogeneidad de la muestra recolectada no permitié
a los autores de este metandlisis llegar a conclusiones con
respecto a tipo de preparacion estrogénica y a combinacion
con progesterona o progestagenos. Después de una revision
de 23 estudios de casos y controles, 12 de cohortes y uno
clinico prospectivo, publicada en 1995 por Lécuru y col
(21), se concluye que los resultados publicados son con-
tradictorios, pero que no se incrementa notablemente el
riesgo si se prescriben dosis bajas de estrégeno por menos
de 5 afios, mientras que si se exceden los 10 afios el RR
se eleva a alrededor de 1,5. Los datos recolectados en torno
a la adicién de progestdgenos no fueron concluyentes:
algunos sefialaban riesgo disminuido (22); otros lo opuesto,
aunque el progestageno fuera tomado por menos de 7 dias
cada mes (23). En 1995 apareci6 también el informe de
Colditz y col., quienes, en usuarias por mds de cinco afos,
encontraron un RR de 1,32 para estrégenos solo, y 1,41
para terapia combinada (24).

Hasta cuando apareci6 el "Estudio del Millén", la
publicacién en la cual se evalia un material mas cuantioso
ha sido el llamado "reanalisis de colaboracion", donde
se reunen 51 estudios epidemioldgicos de 21 paises, con
52 705 casos de cancer y un nimero doble de controles.
Entre sus conclusiones figura un aumento del riesgo de
enfermedad para las usuarias por 5 afios o mds, sobre todo
las usuarias actuales y, en menor grado las usuarias ante-
riores, cuyo riesgo disminuy$ progresivamente con el
intervalo transcurrido a partir de la suspensién de las
hormonas, hasta desaparecer después de 5 afios. El aumento
de riesgo se juzgd comparable al de tener una prolongacién
de la funcién menstrual; las que nunca fueron usuarias
tuvieron un ascenso de 1,028 por un afio mds en la edad
de la dltima menstruacion. Ademads, se observo una ten-
dencia a diagnosticar el carcinoma mamario de quienes
tomaban las hormonas en estadios poco avanzados, y se
considerd que la informacién no era satisfactoria para
evaluar por separado los diversos tipos de terapia (25).

La adicién de progestdgenos, considerada con anterio-
ridad como probablemente protectora contra el desarrollo
del epitelioma maligno de mama (26), pronto llevé a una
interpretacion contraria, apareciendo reportes con resultados
compatibles con la diferencia de RR evidenciada en los dos
brazos del "WHI". Ya para 1989, un estudio sueco ofrecia
resultados afirmadores de que la terapia estroprogestdgena
por mds de 6 afios, aumentaba 4,4 veces el riesgo de cancer
mamario, aunque este cdlculo se basaba sélo en 10 pacientes,
considerdndose estadisticamente no valido (23); y poste-
riormente, otra publicacion sobre la misma cohorte seguia
afirmando un pequefio aumento de riesgo (27).
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En el afio 2000, los trabajos de Ross y col, hechos en
los Estados Unidos (28), y los de Magnusson y col, en
Suecia (29), aportaron importante informacién sobre las
consecuencias negativas del uso simultdneo de los proges-
tdgenos. En el primero, se encontré que el tratamiento
hormonal se acompafi6 de un ascenso de riesgo de 10%
por cada 5 afos de uso, mayor para la terapia combinada
- RR=1,24 - que la para la estrogénica pura - RR=1,06 -.
El uso secuencial del progestdgeno arrojé cifras mas
elevadas que el uso combinado continuo, pero con una
diferencia carente de validez estadistica. Las densidades
mamograficas fueron bastante mayores bajo terapia com-
binada, secuencial o continua, que con los estrégenos
puros (28). En la segunda investigacién, que reunio los
registros de 6 regiones suecas, se demostrd que: a) las
usuarias de estrégenos de baja potencia, como el estriol
por via oral, sin afiadir progestdgenos, igual que de los
estrogenos administrados localmente, tuvieron el mismo
nivel de riesgo que las no usuarias; b) con los estrégenos
de potencia bioldgica media, como el estradiol y los
conjugados equinos, asociados o no a progestagenos, hubo
un exceso de riesgo, mds evidente en mujeres con un
indice de masa corporal menor de 27 kg/m?2, y con una
curiosa distribucién en el tiempo: se encontré valido en
usuarias recientes y en pasadas distantes, con ultimo uso
mads de 10 afios atrds, pero invdalido entre 1 y 10 afios de
suspension; y c) los estrégenos combinados con progesta-
genos derivados de la progesterona, no causaron exceso
de riesgo -0,95 por afio de uso-, pero sf la asociacién con
progestdgenos estructuralmente relacionados con la testos-
terona —1,8 por afio y RR de 3,41 a los 10 afios— (29).

Otros trabajos se han sumado para aportar evidencia
a favor de que la terapia combinada, lejos de proteger
contra el cdncer de mama, eleva el indice de riesgo. De la
investigacion de casos y controles de Li y col con mujeres
entre 65 y 79 afos habitantes del drea metropolitana de
Washington-Puget Sound, publicada en el 2003, se concluye
que la terapia con puro estrégeno, sin importar el tiempo
de uso, incluso hasta por mds de 25 afios, ni el intervalo
posterior a éste, se asocia a un RR comparable al de las
no usuarias, mientras que las que recibian terapia combi-
nada, secuencial o combinada, enfrentan un riesgo signi-
ficativamente aumentado, especialmente de tumores lobu-
lares invasivos (30). Una investigacién nacional
estadounidense, publicada en el afio 2000, que incluia
46 355 posmenopdusicas, habia determinado que el RR
es superior para las usuarias de combinacién que para las
de monoterapia estrogénica, que el aumento se restringe
grandemente a las usuarias actuales y de los ultimos cuatro
afios, y que con puro estrégeno, se incremente Gnicamente
en las mujeres delgadas (31). En un estudio de cohorte de
mds de 10 000 enfermeras danesas, el riesgo es mayor con
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la combinacion estroprogestigena que con el estrégeno
solo y, curiosamente, como en el llamado “Estudio del
Mill6n”, mayor todavia con tibolona (32); y en otro, llevado
a cabo en el sur de Suecia, se demuestra que el riesgo de
las usuarias de terapia combinada continua triplica al de
las nunca usuarias y duplica al de aquéllas con otros tipos
de tratamiento (33).

Con la cita de Magnusson y col (29) se introduce un
nuevo elemento en la discusion: la estructura quimica del
progestdgeno. Estos autores encuentran el aumento de
riesgo para cdncer en Europa, con el uso continuo de
estrégenos mds levonorgestrel o acetato de noretisterona,
hallazgos peores a los de Ross y col. en los Estados Unidos
(28), quienes analizaron una poblacién que combinaba los
estrogenos con acetato de medroxiprogesterona. Como
consecuencia, ha surgido la hipétesis que sefiala la andro-
genicidad del progestdgeno como especial factor de riesgo.
Stahlberg y col (34) llegan a comentar que los riesgos de
cdncer de mama con los esteroides sexuales exdgenos
pueden estar restringidos a tipos especificos de uso, como
aquellos esquemas terapéuticos que incluyen progestinas
derivadas de la testosterona.

Aqui se hace necesario insertar un comentario en torno
a esta afirmacion, puesto que, a la luz del conocimiento
actual sobre andrégenos y mama, resulta discutible, si no
dificil, "culpar" la familiaridad del progestdgeno con la
molécula de testosterona. La medroxiprogesterona, a la
cual, administrada a la manera del “WHI I”, en altas dosis,
es innegablemente l6gico imputar por las diferencias entre
los dos brazos de esa investigacién, aunque puede com-
portarse como un andrégeno de potencia bioldgica débil,
es una molécula de muy poca variacién estructural con
respecto a la de la progesterona natural. Ademads de la
ultraconocida y enorme diferencia de riesgo que tienen
los dos sexos para sufrir de cdncer de mama, existen
variadas observaciones que permiten pensar que, la testos-
terona puede ejercer funciones moduladoras sobre la accién
estrogénica en la proliferacién epitelial mamaria. Las
mamas se atrofian en aquellas mujeres, atletas y transexua-
les, por ejemplo, que reciben andrégenos cronicamente;
y estas hormonas se han mostrado utiles en algunos ensayos
de tratamiento del carcinoma de ese érgano. Ademds, las
variantes o polimorfismos con pérdida de funcién de los
receptores androgénicos -RA- se han asociado a incremento
del cancer mamario en los hombres, y en mujeres que
tienen a la vez mutaciones del gen BRCA-1; mientras que
algunos trabajos concluyen que disminuye la frecuencia
del tumor en las portadoras de polimorfismos hiperactivos
de los RA. Por otro lado, en las monas "Rhesus", la
sobreexpresion de la proteina Ki67, marcadora de prolife-
racion celular, inducida por tratamiento estrogénico, no
se observa al afiadir testosterona. Con la hormona andro-
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génica baja significativamente la expresiéon mamaria de
los receptores estrogénicos a, REa, a través de los cuales
se ejerce la accidn transcripcional de los estrégenos,
mientras que aumenta la del REb, modulador de la funcién,
y cae el cociente REa/RED, al igual que la inmunotincién
del gen MYC, un reconocido participante de la carcinogé-
nesis y marcador de mal prondstico. Los autores de estos
ultimos experimentos concluyen atribuyendo a la testos-
terona una capacidad fisioldgica limitante de la estimulacién
de los epitelios de las gldndulas mamarias por los estrogenos
(35,36) Se ha llegado a plantear que la adicién de testos-
terona a los regimenes terapéuticos con estrogenos y
progestagenos, pudiera mejorar los efectos adversos po-
tenciales sobre glandula mamaria (37); y en un estudio
humano retrospectivo, hecho en Australia, con la terapia
combinada mas testosterona, se demostré una disminucion
del riesgo de cancer, llevdndolo a niveles comparables a
los de aquellas mujeres que formaron parte del “Estudio
del Millén” en el Reino Unido y nunca usaron estrogenos
(38). Al contrario, con un esteroide de potencia androgénica
mucho mds débil, el sulfato de dehidroepiandrosterona,
se ha demostrado un efecto proliferativo sobre células de
cancer mamario positivas para RE, a pesar de tratamiento
con el antiestrogeno ICI 182780 (39).

Tomando en cuenta esas experiencias, no parece lo
mads prudente predecir resultados sobre la accién de este-
roides progestacionales, androgénicos o no, en asociaciéon
a estrogenos, sélo por la “familiaridad* quimico-molecular,
sin conocerse la biologia, especificamente en el mismo
ser humano, y admitiendo la jerarquia de los estudios
epidemioldgicos sobre aquellos realizados con cultivos
de lineas celulares o con animales. En rigor, los efectos
mamarios de la adicién de cada progestdgeno individual
deben ser evaluados clinicamente, buscando las dosis
minimas efectivas. La misma medroxiprogesterona, con
dosis menores, ofrece un perfil de seguridad diferente al
conocido por el “WHI I"” al disminuir las dosis. En cuanto
al riesgo de carcinoma mamario con estrégenos solos, hay
quien llega a pensar que éste no existe si son bien usados
y por corto tiempo. El “Consenso Venezolano de Meno-
pausia 2004” sefiala que: “En contraposicion a lo informado
por estudios observacionales, la terapia hormonal con
estrégenos solamente, no ha demostrado, en ensayos
clinicos aleatorizados, incrementar el riesgo relativo de
cancer mamario” (40). La “Declaracion de Posicién” de
un grupo latinoamericano reunido en Salvador, Bahia
2004, considera que: “No se ha observado un aumento del
riesgo de cancer de mama en los primeros siete afios de
su uso con tratamiento hormonal con estrégenos
solamente”, recordando el “WHI II”. Sin embargo, asi
como hubo mucho de amarillismo medidtico en la difusion
del “WHI I, lo que no deja de ser médicamente censurable,
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tampoco parece sano preconizar con absoluta tranquilidad
lo opuesto, y afirmar que los estrégenos pueden adminis-
trarse libremente durante la posmenopausia sin tomar en
cuenta su compleja biologia bdsica, lo que incluye las
relaciones funcionales con las mamas, y sin enfocar a la
paciente en su individualidad, en una cuantificacién de
riesgos propia para la cual hay varios métodos bien cono-
cidos. Ademads, debe hacerse énfasis en que la terapia sea
comenzada en la perimenopausia, no a las edades tardias
de grupos como el del “WHI”, a pleno conocimiento de
la usuaria sobre lo que de claro o de confuso y no resuelto
tiene el conocimiento médico de la actualidad, en base a
un consentimiento informado, y renovada tras evaluaciones
periddicas y bien comunicadas. El fantasma del cancer de
mama no parece recorrer el mundo de la terapia estrogénica
de la manera tan exagerada y escandalosa como se difundi6
con el “WHI I”’; pero la relacién estrégenos-proliferacion
mamaria existe; hay pacientes mds susceptibles a la enfer-
medad y, con seguridad, muchas veces se ha comenzado
el tratamiento a algunas que ya tenfan la neoplasia. Vale
la pena recordar que en el “Consenso Venezolano” arriba
citado, los 35 aflos aparecen como la edad para indicacién
de una mamografia de base, edad que puede disminuirse
cuando hay factores de riesgo, y se recomiendan los
controles bianuales hasta los 40, y anuales en adelante;
pero al comenzarse la terapia hormonal en la posmeno-
pausia, el seguimiento debe ser estrictamente anual (40).

Visto a través del lente de la clinica humana, en realidad,
si hablamos de conocimiento sobre bases mas o menos
sélidas, se conoce muy poco sobre progestdgenos y glandula
mamaria, como bien lo testimonia la cortisima revision
incluida en la “Declaracién de Posiciéon” de “The North
American Menopause Society” en el 2003 (41). La misma
institucion médica, en su declaracién de 2004, coloca
dentro de los puntos de consenso que la terapia estropro-
gestdgena —TEP—, y en menor grado la estrogénica —TE—,
“aumentan la proliferacién celular cancerigena” en la
mama, junto con el dolor y la densidad radiogréfica, y
recuerda los resultados de los dos brazos del “WHI”: a)
aumento de riesgo de cdncer con mds de 5 afios de TEP,
aunque bastante bajo en términos absolutos, calificindolo
como de “posible importancia estadistica”; b) tendencia
a la reduccion del cancer, aunque no significativa, durante
los 6,8 afios del ensayo clinico, mds pronunciada en las
menopdusicas menores de 60 afios; lo que es compatible
con los resultados de un estudio observacional en el cual,
el uso de 25 afios de TE no provocé aumento de riesgo.
El documento coloca entre las dreas con necesidad de
investigacion futura el “Rol de los progestdgenos (tipo,
régimen) en el cdncer de mama y riesgo cardiovascular”.
Hace pocos meses, una revision de autores israelitas ha
afirmado que una bisqueda en la literatura mundial no es
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reveladora de datos sobre el efecto de los diferentes
progestagenos en la mama, o en el desarrollo de cancer
mamario, por lo que se hace necesaria la investigacién
inmediata (42).

La opinidén actual sobre terapia TE y TEP durante la
posmenopausia no es, como se llegé a pensar, un “circulo
cerrado”, algo de lo que ya no hay mds nada que decir.
Las diferencias en la frecuencia de cdncer mamario y en
la respuesta ante los distintos tratamientos entre grupos
nacionales, étnicos, o culturales, son teéricamente expli-
cables: la biologia molecular de la enfermedad es compli-
cada, y algunos factores que favorecen su desarrollo, o se
oponen a éste, se distribuyen de manera desigual entre las
poblaciones. Entre esos elementos, si se toma en conside-
racion la relacion entre estrogenos y proliferaciéon mamaria,
podemos citar como ejemplo tres: a) las enzimas que
localmente, en tejido mamario, hacen que se incremente
o descienda la biodisponibilidad de estrégenos; b) los
receptores para estrégenos y progesterona; y c¢) el sistema
de hormonas insulinoides o parecidas a insulina, con los
factores de crecimiento y las proteinas fijadoras. Estas
moléculas, asi como muchas otras involucradas en la
endocrinologia y paracrinologia de la glandula, tienen
amplias variaciones entre grupos humanos, y sus genes
codificadores exhiben, en algunos de ellos, caprichosos
polimorfismos que aumentan o disminuyen la funcién,
favoreciendo o impidiendo la carcinogénesis. Queda mucho
por aprender, y se imponen los estudios clinicos con
estrégenos a bajas dosis combinados a diferentes proges-
tdgenos... y en diferentes poblaciones.

PS: Después de entregarse este articulo a la Direccién de
la revista, apareci6 en el "International Journal of Cancer"
la publicacién adelantada, "on line", de un trabajo de Agnés
Fournier y col realizado en Francia, con pacientes de la
"Mutual General de Educacién Nacional": el llamado
estudio E3N-EPIC, donde se reporta aumento del RR para
carcinoma de mama en usuarias de estrégenos con proges-
tinas sintéticas, mas no con progesterona micronizada;
aumento que se evidencia mas tempranamente cuando el
estrégeno es administrado por la via transdérmica.
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