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Percepcion y realidad

La percepcion que la mujer tiene sobre sus grandes
problemas de salud es la creencia de padecer en la
edad adulta mas morbilidad y mortalidad por cancer.
En mas del 30% de los casos, esta percepcion esta
relacionada con la creencia de morir por cancer de
mama. Unicamente el 7% de la poblacién femenina
considera que puede morir a partir de la menopausia
por enfermedades de origen cardiovascular.

La mortalidad femenina después de los 65 afos,
en primer lugar es atribuible a la enfermedad car-
diovascular coronaria, seguida de la enfermedad
cerebro vascular, y tnicamente el 4% de las causas de
mortalidad en la mujer mayor corresponde a cdncer
mamario.

Este contexto nos hace comprender el por qué del
temor al cdncer de mama y de manera especial a
su asociacion con los diferentes factores de riesgo
tradicionalmente conocidos, como es el caso de las
hormonas.

Los principales factores que hoy en dia influyen en la
disminucién de las tasas de mortalidad por cancer de
mama son el diagnéstico temprano y el tratamiento
adecuado de la enfermedad. Si bien no se halogrado
prevenir el cAncer mamario, el retraso en el diagndsti-
coy laausencia de tratamiento oportuno hacen que
se convierta en un problema de Salud Publica en los
paises en vias de desarrollo, en donde existe en gran
medida una tamizacién solo de oportunidad, lo cual
retarda la deteccién a tiempo de la enfermedad y por
razones obvias empeora su prondstico.
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Factores de riesgo
para cancer de mama

Los principales factores de riesgo asociados al cAncer
de mama, en primera instancia, son los genéticos.
El tener una mutacién de los genes BRCAT o BRCA2
genera un riesgo de 10 a 30 veces mds en mujeres
menores de 50 anos.

El segundo factor es la radiacion a nivel del térax
(tumores mediastinales), visto en mujeres menores
de 30 afnos con una asociacién de riesgo entre 7 y
17 veces mas.

En tercer lugar y tal vez, el factor de riesgo que mas
deberia llamar la atencién del clinico es la densidad
mamogrdfica elevada, la cual representa un riesgo
de 5 veces mas respecto a la poblacién con densidad
mamogréfica baja.

El cuarto factor de riesgo mayor para carcinoma ma-
mario es el antecedente de hiperplasia atipica, la cual
representa un factor de riesgo de 4 veces mas.

Al analizar los factores de riesgo relacionados con
las hormonas, vemos que el mayor factor de riesgo
sigue siendo la densidad mamogrdfica elevada, |la
cual puede estar en relacion directa, para aquellas
mujeres que tengan la predisposicién oncogénica,
de desarrollar el cancer. En estas, una mayor aroma-
tizacion de androgenos a estrégenos dentro de la
mama incide en una mayor proliferacion celular y
mayor riesgo de dafo.

Otros factores hormonales asociados en orden des-
cendente de riesgo son:

« el primer embarazo tardio,

- el sobrepeso en la menopausia y

« elllegar ala menopausia después de los 55 anos.
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Solo después de estos factores mencionados se ha
asociado el riesgo a la terapia de reemplazo hormonal,
ligeramente mayor a expensas de la terapia combi-
nada de estrégenos y progestagenos, y sin evidencia
demostrada la terapia con solo estrégenos.

Interpretacion estadistica

Enla poblacién médica, buena parte del temor infun-
dado al uso de los estrogenos, ha sido la interpreta-
cién estadistica por fuera de un contexto clinico. Por
ello es mas valioso hablar de riesgo absoluto, que es
una medida de valoracién mas “aterrizada”.

A manera de ejemplo, el riesgo absoluto para cancer
de mama es de 2,8% en la mujer a los 60 afios de edad;
esto quiere decir que de cada 100 mujeres durante
10 anos de seguimiento entre los 50 y 60 ahos, 2,8
mujeres van a tener cancer mamario independiente-
mente de sus factores de riesgo.

Si ajustamos ese concepto a los datos del estudio
WHI, en el cual en el brazo de terapia hormonal
combinada estrégeno mas progestageno el riesgo
relativo fue de 1,26 (algunos editoriales médicos in-
terpretaron este dato como un 26% mds de riesgo), en
términos del riesgo absoluto, podemos decir que de
la poblacién expuesta a estrégenos/progestagenos
durante 10 afos entre los 50-60 anos, ocurririan 3,5
casos nuevos de cancer de mama, es decir menos de
“un” caso adicional que la poblacién general que no
esté expuesta a las hormonas.

Etiologia del cancer de mama

Poder definir la etiologia del cdncer de mama es un
dilema.

El autor considera que es una cascada de eventos, en
los cuales debe pasar al menos mas de una década
para que una célula ductal tenga cambios prolifera-
tivos benignos, posteriormente tenga signos de hi-
perplasia atipica para finalmente tener un carcinoma
ductal in situ y después un carcinoma invasivo.

Esto tiene que estar en relacién directa con un con-
cepto fundamental que es la susceptibilidad genética,
en donde cerca del 85% de los factores genéticos
asociados al cdncer de mama tienen que ver con mu-
taciones esporadicas, es decir susceptibilidad onco-
gena.En ese 80 u85% de susceptibilidad, los factores
deriesgo tradicionalmente asociados pueden servir o
comportarse como un factor desencadenante, y vale
la penarecordar que cerca del 70% de los carcinomas
mamarios se encuentran en pacientes que no estan

expuestas a factores de riesgos tradicionalmente
conocidos.

Preguntas a responder

El médico se enfrenta a preguntas importantes, como
larelacion de los estrégenos con el cancer de mama,
estableciendo si estos tendrdn una asociacion de:
+ ¢seriniciadores?
« iser promotores?
+ igenerar la progresion ya de
un cancer establecido?

Existen varias vias dentro de la glandula mamaria a
través de las cuales pueden actuar los estrégenos:
a través de su receptor directo a nivel nuclear o in-
directamente a través de su membrana. Tanto en el
receptor nuclear como en el receptor de membranael
efecto va a ser, en el caso de un tumor pre-existente,
unincremento en la proliferacion celular e inhibicién
de la apoptosis.

Si los estrégenos fuesen inductores de cancer ma-
mario tenemos que tener en mente que para que un
carcinoma se detecte clinicamente, deben tardar al
menos 10 afos desde su inicio, y para que se detecte
desde el punto de vista pre-clinico, es decir a través
de lasimdagenes radioldgicas, deben pasar al menos
7 afos para que sea visible en equipos con buena
resolucién de imagen.

Entonces cabe la pregunta: ;Serdn los estrégenos
después de 2, 3 o 5 arios de tratamiento inductores
de cdncer de mama?

Grandes series de estudios epidemiol6gicos y cohor-
tes observacionales han demostrado que la terapia
hormonal con estrégenos, tanto combinada como
terapia de solo estrégeno, se asocian a un incremento
significativo del riesgo de carcinoma mamario des-
pués de 10 a 15 afios de tratamiento, y estudios que
han generado impactos mediaticos, como pueden
ser la iniciativa de salud para las mujeres o el estu-
dio del millén de mujeres, demostraron que parece
haber una relacion directa diferente entre el riesgo
de cancer mamario cuando se utiliza la sola terapia
estrogénica o la terapia hormonal combinada.

Cuando analizamos los datos de mujeres que Unica-
mente han recibido terapia con estrégenos por llegar
ala menopausia sin el Utero, vemos que los datos de
asociacién de riesgo de cancer mamario solamente
se dan después de 15 anos de terapia de reemplazo
estrogénica, y por otro lado los estudios clasicos rea-
lizados en mujeres con carcinoma mamario ya exis-
tente, como fueron el estudio Habits y el estudio de
Estocolmo, muestran datos contradictorios en donde
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analizando los resultados de estos estudios podemos
ver que no existe una asociacion de riesgo.

Cuando analizamos las tasas de sobrevida en mujeres
que tuvieron cancer mamario y que se analizaron
en diferentes cohortes de observaciéon respecto a si
venian o no venian recibiendo terapia de reemplazo
hormonal, la mayor supervivencia, el mejor prondstico
de la enfermedad y su comportamiento histoldgico se
daen aquellas mujeres que han tenido cdncer de mama
con receptores de hormonas positivos, y mds aun, en
aquellas mujeres que han recibido de tiempo atrds
terapia de reemplazo con estrégeno. Parece ser que
los estrogenos generan un mejor comportamiento
histolégico, y si a eso se le suma que aquella mujer
recibiendo estrégenos pueda tener un seguimiento
mas oportuno en su tamizacién, en estos casos se
cumple la realidad actual de hacer un diagnéstico
temprano y un tratamiento mas oportuno.

Conclusiones

Con base en estas reflexiones documentadas en di-
ferentes estudios de asociacion de riesgo podemos
concluir que:

+ Elcdncer de mama es una enfermedad multifacto-
rialen donde los factores genéticos y ambientales
juegan el papel principal en el desencadenamien-
to de la enfermedad.

+ Losfactores de riesgo juegan un papel crucial Uni-
cay exclusivamente cuando existe una presencia
de susceptibilidad genética.

» Los estrégenos no son inductores de carcinoma
mamario, pero si pueden acelerar la proliferacion
celular de un carcinoma ya existente mediando su
crecimiento a través de la via hormona receptor.

También hay que mencionar que asi como la expre-
sion clinica de un tumor con el uso de terapia estrogé-
nica comienza a evidenciarse despuésde los 10a 15
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anos, también el mejor escenario en aquella paciente
que llegase a presentar un carcinoma de mama, es
sin duda el haber recibido una terapia de reemplazo
hormonal previa y tener histolégicamente un tumor
con receptores hormonales positivos.

Esto nosinvita a hacernos la pregunta de si el carcino-
ma mamarioy la asociacién con la terapia estrogénica
es mas bien una relacién casual y no una relacién de
causa efecto.
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