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Uso de Terapia Hormonal Sistémica en portadores de

mutacion BCRA

A medida que se identifican los portadores
de mutaciones BRCA, los médicos se enfrentan
cada vez mas a pacientes con estas mutaciones
en busca de asesoramiento en relacion con el
uso de la terapia hormonal sistémica (TH). En
los portadores de BRCAL, los riesgos acumula-
dos estimados de cancer de mama y de ovario
porlos 70 afos de edad estan en el rango de 60%
a 65% y 39% a 59%, respectivamente, y estos
riesgos van desde 45% a 55% y 11% a 17%,
respectivamente, en las mujeres que albergan
mutaciones’? BRCA2.

Cuando se realiza salpingooforectomia bila-
teral (BSO) en mujeres premenopausicas, se
reducen los riesgos de cancer de ovario, trompa
de Falopio, y peritoneal en un 72% a 80% y los
riesgos de cancer de mama en un 46% a 48%.%
Mujeres portadoras de la mutacién sin antece-
dentes personales de cancer de mama o cancer
de ovario (conocidas como “sobrevivientes” en
la comunidad BRCA) deberfan ser alentadas a
completar la maternidad y someterse a BSO
para reduccién del riesgo a los 35 a 40 afios. Las
mujeres que portan una mutacion BRCAT tie-
nen un riesgo estimado de 4% de ser diagnosti-
cadas con cancer de ovario clinicamente o en el
momento de la cirugia antes de los 40. Este
riesgo aumenta a 14,2% con la edad si tales
mujeres difieren BSO hasta 50,4 anos.

Sin el uso de la TH sistémica, mujeres jove-
nes con menopausia quirdrgica en los estudios
observacionales parecen tener un riesgo eleva-
do de deterioro cognitivo o demencia.” Ade-
mas, los sintomas vasomotores suelen ser mas
graves, y los riesgos para la osteoporosis y las
enfermedades cardiovasculares pueden estar
elevados en mujeres con principios de meno-
pausia que no son tratadas con TH. Por consi-
guiente, en ausencia de contraindicaciones, el
uso de TH sistémica se debe considerar para
mujeres con menopausia precoz y, en general,

se debe continuar por lo menos hasta la edad
normal de menopausia.® Sin embargo, las porta-
doras de la mutacién pueden retrasar o evitar la
reduccién de riesgos con BSO debido a las
preocupaciones sobre la seguridad de la TH
sistémica.’

Laevaluaciéondelaseguridad delaterapia
hormonal en sobrevivientes con mamas
intactas

No se han realizado ensayos aleatorios para
informar la toma de decisiones relacionada con
la utilizaciéon de la TH en sobrevivientes. Sin
embargo, a medida que mds mujeres estan sien-
do asesoradas y tamizadas, los médicos se en-
frentan cada vez a mas mujeres con mutaciones
genéticas BRCA1 y BRCA2 identificadas. Exis-
ten, aunque de forma limitada, datos que indi-
can que el riesgo de cancer de mama no se
incrementa con el uso de la terapia hormonal
sistémica por menopausicas portadoras de mu-
taciones BRCA con la mamas intactas. Jovenes
con o sin senos intactos, portadoras de la muta-
cién, no deben diferir o evitar la reduccién de
riesgos (y salvavidas) con la salpingooforectomia
bilateral debido a la preocupacion de que el uso
posterior de la terapia hormonal sistémica ele-
vara el riesgo de cancer de mama.

Tres estudios observacionales abordan el
riesgo de cancer de mama con el uso de la TH
sistémica en sobrevivientes menopausicas con
mamas intactas.

Un estudio realizado en 2005 siguié una
cohorte de 462 mujeres con mutaciones BRCA1
o BRCA2, 155 de las cuales habfan sido some-
tidas a reducciéon de riesgo con BSO. Entre
estas mujeres, el 60% de las que habfan sido
sometidas a BSO utilizaban TH; 7% de las que
no habfan sido objeto de BSO utilizaban TH.”
Con un seguimiento medio de 3,6 anos, los
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investigadores observaron que la BSO se asocié
con una reduccion del riesgo del 60% de cancer
de mama (P < 0,05), con la reduccién de riesgo
similar observada si las mujeres usaban o no
usaban TH. Tendencias similares se observaron
con el uso de la terapia con estrégeno solo (TE)
y la terapia con estrégenos y progestigenos
(TEP). Sin embargo, pocas mujeres en este
estudio utilizaron TEP, lo que refleja que mu-
chas de estas mujeres se habifan sometido a
histerectomia previa. Aunque los investigado-
res no informaron sobre la duracién del uso de
TH, esta duracién, presumiblemente, era simi-
lar a una media de seguimiento de 3,6 afios,
porque la mayoria de TH se inici6 después de la
reduccién del riesgo con BSO.

Un estudio de casos y controles publicado en
el 2008 evalué 472 portadoras de mutaciones
BRCA1 o BRAC2, 155 de las cuales habian sido
diagnosticadas con cancer de mama (casos); la
otra mitad de esta poblacién de estudio fueron
sobrevivientes (controles).® Aproximadamente
tres cuartas partes de los casos y los controles
habian ido a la menopausia espontanea. Habia
una historia de uso de TH anterior y actual en un
20% y un 29% de los casos y controles, respec-
tivamente. En consecuencia, el uso de TH se
asoci6 con una reduccion del 43% (P = 0,02) en
el riesgo de cancer de mama. La duracién media
del uso de TH fue de 4,0 y 3,7 afios en los casos
y controles, respectivamente. La duracion del
uso de TH no se asoci6 significativamente con
el riesgo de cancer de mama. Del mismo modo,
el uso de TE frente a TEP no se asocié con
diferencias en el riesgo de cancer de mama.

Una presentacién 2011 describe una expan-
sién y el seguimiento de un estudio realizado
por Rebbeck y col.” que midieron el riesgo de
cancer de mama en 1.299 supervivientes que
portan mutaciones de BRCA1 o BRCA2 que
habfan sido sometidas a reduccién del riesgo
con BSO en comparacién con las portadoras de
mutaciones que no fueron sometidas.” Las mu-
jeres que usaban TH fueron seguidas después
de la operacién durante una media de 5,4 afios
(rango, 0,6-24,4 afios). En comparacién con las
no usuarias que no habfan sido sometidas a la
BSO, el uso de TH entre las mujeres que se
habian sometido a la BSO no se asocié con un
riesgo elevado de cancer de mama. Como con el
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estudio de casos y controles, en mujeres con
mutaciones BRCA1, el uso de TH sistémica se
asoci6 con una reducciéon del riesgo del 48% de
cancer de mama (P < 0,05).

Los tres estudios dirigidos al efecto de la
administraciéon de TH a supervivientes estan
limitados por su disefio observacional, tamafio
y duracién limitada de seguimiento. Sin embar-
go, estos informes proporcionan cierta seguri-
dad para los médicos y sobrevivientes que usan
TH sistémica (ya sea TE o TEP), pues se
muestra que esta no aumenta sustancialmente
el riesgo de cancer de mama en portadoras de
BRCA1 o BRCA2 con mamas intactas.

Angelina Jolie Pitt,la cirugia de reduccion
delriesgo y el uso de la terapia hormonal

Muchas mujeres con la mutacién del gen
BRCA llegan a la clinica con alguna informa-
cién acerca de las declaraciones publicas he-
chas por Angelina Jolie, de 39 afios de edad, la
actriz y realizadora, portadora de la mutaciéon
BRCAT1. Puede ser clinicamente util para discu-
tir sus declaraciones y experiencia con las mu-
jeres. En 2015 ella escribié un articulo de opinién
en el New York Times que detalla su BSO de
reduccion del riesgo. Dos afios antes, Jolie Pitt
habia descrito su mastectomia bilateral de re-
duccién de riesgos en el mismo periddico. Des-
pués de su cirugfa ginecolégica de reduccion del
riesgo, ella inici6 TEP.!

Al describir publicamente su experiencia,
ella ha animado a las sobrevivientes para proce-
der con la mastectomia de reduccién del riesgo
y la cirugia ginecolégica y, de forma individual,
se ha animado probablemente a iniciar HT
sistémica.

Sobrevivientes menopausicas que se
niegan a utilizar la terapia hormonal

Algunas sobrevivientes menopausicas se
niegan al uso de TH a pesar de la orientacién
de los médicos a cerca de que, en algunos
estudios observacionales limitados, esta pare-
ce segura para las portadoras de la mutacion
BRCA. En esta configuracién, sobrevivientes
con sintomas vasomotores molestos deberian
ser alentadas a utilizar las terapias no hormo-



nales. Ahora bien, aunque no son tan eficaces
como las dosis estandar de TH, los inhibidores
de la recaptacion de serotonina, paroxetina, y
el inhibidor de la recaptacién de serotonina-
norepinefrina, la venlafaxina, son mas eficaces
que el placebo y representan los agentes no
hormonales mejor estudiados para aliviar los
sintomas de la menopausia. En contraste con
la venlafaxina, tabletas de dosis bajas de sal de
paroxetina 7,5 mg estan aprobadas para el
tratamiento de los sofocos posmenopausicos.
Ademas de la sal de paroxetina en dosis bajas
y de venlafaxina, de venta libre, el uso de
gabapentina es mas eficaz que el placebo para
aliviar los fogajes.!

Recomendaciones clinicas para
sobrevivientes menopausicas

Existen datos, aunque limitados, que indican
que los riesgos de cancer de mama no estan
aumentando con el uso de la TH sistémica por las
portadoras de mutaciones BRCA menopausicas
con mamas intactas. Sobrevivientes jovenes con
o sin mamas intactas no deben aplazar o evitar la
BSO de reduccion de riesgo debido a las preocu-
paciones de que con el uso posterior de TH
sistémica se elevara el riesgo de cancer de mama
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