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Usuarias a largo plazo de estrdgenos sin oposicion estan en riesgo aumentado de cancer

invasivo de mama
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Las mujeres que usan estrogenos sin oposicion
estan en un mayor riesgo de cancer de mama
invasivo, pero solamente después de largo tiempo
de uso, de acuerdo a este estudio prospectivo de
datos del Nurses’ Health Study (NHS). El estu-
dio examiné los datos dados por las mismas
pacientes obtenidos a través de cuestionarios
bianuales. De base (1980), 11.508 mujeres
posmenopausicas que tenian histerectomia y re-
portaron informacion de uso de estrogenos se
incluyeron en el analisis. La poblacion se expan-
di6 cada dos afios para incluir otras mujeres
postmenopausicas quienes tenian histerectomia.
Por el 2000-2002, 28.835 mujeres se incluyeron
para el analisis. Usando 1990 como un punto
representativo, la edad promedio de inclusion de
las participantes fue de 61.7 afios de edad. La
ocurrencia de cancer de mama se analizé en aque-
[las mujeres que nunca usaron estrogenosy las que
habian usado estrégenos menos de 5 afios, de 5 a
9.9 afios, de 10 a 14.9 afios, de 15 a 19.9 afios y
mas de 20 afios.

Un total de 934 c&nceres invasivos de mama se
incluyeron en el anlisis. El riesgo se incremento
con el aumento de los afios de uso de estrogenos,
especialmente para canceres con receptores positi-
vos para estrogenos y progesterona. El riesgo para
estos tipos de cénceres de mama fue estadisti-
camente significante después de 15 afios de uso
actual (RR 1.48, IC 95% 1.05-2.07). Para uso de
estrogenos sin oposicién por menos de 5 afios, el
RR fue de 0.96 (IC 95%, 0.75-1.22); de 5a 9.9
afios, 0.90 (1C 0.73-1.12); 10 a 14.9 afios, 1.06
(0.87-1.30); 15 a 19.9 afios, 1.18 (0.95-1.48);
mas de 20 afios, 1.42 (1.134-1.77).

Un aumento del riesgo de cancer de mama se
presentd en lasusuarias a largo plazoy fue mayoren
mujeres mas delgadas y en mujeres con canceres
con receptores positivos para estrogenos y
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progesterona. Aunque el estudio encontré que el
riesgo no aumentd en mujeres que tomaban
estrogenos por corto tiempo, los autores anotan
que el uso de estrdgenos para prevencion o trata-
miento de osteoporosis requiere uso por largo
tiempo. Otras opciones deben explorarse para lle-
nar esta necesidad, —concluyeron.

Comentario. En un informe anterior de la
NHS, se reportd un riesgo aumentado de cancer
de mama con el empleo de estrégenos solos y
estrégenos mas progestagenos con uso corriente
de cinco afios.

Este aumento se limit6 a los tumores RE+/
RP+ y solo en mujeres delgadas. Este reporte
actualizado ahora limita el aumento a las usuarias
corrientes de estrogenos solos por mas de 15 afios,
y aln solo se observa en mujeres delgadas. Se
arguye que el aumento es solamente en mujeres
delgadas porque la terapia hormonal no agrega un
aumento asociado con la obesidad.

Las usuarias a largo plazo de terapia hormonal
(por més de 10 afios) son relativamente pocas en
los estudios epidemioldgicos; sin embargo, las
usuarias por largo tiempo en el estudio NHS
difieren de las no usuarias en varias categorias
importantes: ellas fueron mas propensas a ser
delgadas y a haber experimentado mas ooforec-
tomia bilateral, nuliparidad, enfermedad benigna
del seno, consumo de alcohol, examen de los
senos y mamografias.

¢Qué tan confidente puede ser que la mani-
pulacion matematica pueda influir en esas
diferencias?

Es tentador concluir que el uso relativamente
corto de estrégenos solos no lleva riesgos de cancer
de mama, y que esos resultados y los reportes
publicados sobre cancer de mama del WHI indican
que la exposicion a las progestinas es la responsable
de un aumento del riesgo de cancer de mama.
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Pero otra explicacion es posible: tal vez la
exposicion a estrogenos-progestagenos tienen un
mayor efecto diferencial en tumores preexistentes,
siendo la causa de la deteccion temprana de una
lesidn menosagresiva. Por ejemplo, en un estudio
de cohorte de Southern California, se observé una
disminucién del riesgo de morir de cancer de
mama solamente en usurarias de estrégenos mas
progestinas, no con los estrogenos solos?.

Desde mi punto de vista, la preguntacritica no
contestada es si los datos epidemioldgicos indican
un pequefio aumento en el riesgo de cancer de
mama asociado con terapia hormonal posmeno-
pausica o si hay un impacto importante sobre
tumores pre-existentes. Ojala los epidemidlogos
puedan sacar el disefio de un estudio para contes-
tar esta pregunta.
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Respuestaal Firstto Know de abril 17 de 2006: el anticuerpo monoclonal humano denosumab

es efectivo para la osteoporosis
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El anticuerpo monoclonal humano denosu-
mab (llamado anteriormente AMG 162) au-
menta la densidad dsea y disminuye la resorcion
mineral, de acuerdo a este estudio financiado por
el fabricante, randomizado, controlado con
placebo de 12 meses para un total de 412 muje-
res posmenopausicas con baja densidad mineral
6sea (DMO), definida como un T escore -1.8 a
-4.0 en la columna lumbar 0 -1.8 a -3.5 en el
fémur proximal. Ellas recibieron denosumab
subcuténeo a de una a tres dosis cada tres meses
(6, 14 0 30 mg) o seis meses (14, 60, 100 0 200
mg); alendronato oral 70 mg semanal; o placebo.
La edad promedio de las participantes fue de 63
afios; 85% eran blancas, 11% hispanas, y 3%
negras. El objetivo primario fue el porcentaje de
cambio en la DMO en la columna lumbar a los
12 meses.

El recambio dseo se valor por mediciones en
suero y orina de telopéptidos y fosfatasa alcalina
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especifica para el hueso. Las inyecciones de
denosumab aumentaron la DMO de la columna
de 3.0% a 6.7% mientras el alendronato y el
placebo se asociaron con un aumento del 4.6% y
una pérdida del 0.8%, respectivamente. La DMO
de la cadera total aument6 de 1.9% a 3.6% con
denosumab, comparada con un aumento de 2.1%
con alendronatoy un 0.6% de pérdida con placebo.
La DMO del tercio distal del radio aumento de
0.4%a 1.3% con denosumab, comparado con una
pérdida de 0.5% con alendronato y 2.0% con
placebo.

Los marcadores 0seos de suero y orina indica-
ron que la supresion de la resorcion 6sea ocurria
dentro de los tres dias de la inyeccidén de
denosumab, y que la duracion de la supresion fue
dependiente de la dosis.

Conrelacion a los efectos adversos, denosumab
parece ser bien tolerado. La observacion maés
notoria fue la mayor ocurrencia de dispepsia con
alendronato que con denosumab o placebo.
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