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Abstract

In women at population risk of breast cancer
(i.e. most), short-term exposure to hormone
replacement therapy (i.e. up to five years’ use)
for symptom relief exceeds its potential harms,
including the associated, increased risk of breast
cancer diagnosis. Many women and health care
professionals, however, consider this to be
unacceptably high, although the degree of risk
conferred appears equivalent to, or less than
that of, other lifestyle risk factors for this
condition. In contrast, it is recommended that
symptomatic women at high baseline risk due to
a family history or a biopsy-confirmed high-risk
benign breast condition and those with previous
breast cancer should be managed initially with
lifestyle changes and non-hormonal alternatives.
In a minority, whose symptoms are refractory,
hormone replacement therapy and or topical
estrogen can be considered but prescription
should only take place after a discussion between
the patient, her primary health care and breast
specialist teams.

Keywords: Hormone replacement therapy,
lifestyle risk factors, risk of breast cancer diag-
nosis, vasomotor symptoms.

Resumen

En mujeres con riesgo de cancer de mama (es
decir, la mayorfa), la exposicién a corto plazo ala
terapia de reemplazo hormonal (es decir, uso
hasta cinco afos) para el alivio de los sintomas
supera sus daflos potenciales, incluido el mayor
riesgo asociado al diagndstico de cancer de mama.

Muchas mujeres y profesionales de la salud,
sin embargo, consideran que esto es inacepta-
blemente alto, aunque el grado de riesgo confe-

rido parece ser equivalente o menor que el de
otros factores de riesgo del estilo de vida para
esta condicion.

En contraste, se recomienda que las mujeres
sintomaticas con alto riesgo basal debido a un
historial familiar o una biopsia confirmada, con-
dicién benigna de los senos de alto riesgo y
aquellas con cancer de mama previo, deben
tratarse inicialmente con cambios en el estilo de
vida y alternativas no hormonales. En una mi-
noria, cuyos sintomas son refractarios, terapia
de reemplazo hormonal y/o estrégeno tépico
pueden considerarse, pero la prescripciéon solo
debe tener lugar después de una discusion entre
la paciente, su equipo de salud de atenciéon
primaria y el grupo de especialistas en cancer de
mama.

Palabras clave: Terapia de reemplazo hor-
monal, factores de riesgo del estilo de vida,
riesgo de diagnostico de cancer de mama, sinto-
mas vasomotores.

Introduccidén

El riesgo de diagnostico de cancer de mama
asociado con la terapia de reemplazo hormonal
(TH) amenudo es asumido por profesionales de
la salud y el publico por igual puede ser muy
alto, lo que puede influir negativamente en las
decisiones sobre su iniciacién y continuidad.!
Esto es, a pesar del hecho de que el riesgo
conferido por la TH es de grado similar a otros
factores de riesgo de vida posmenopausicos
para cancer de mama (por ejemplo, obesidad,
alcohol), independientemente del fenotipo.?
Parece que hay varias razones por las que la TH
recoge tanta atencion adversa en los informes
de los medios.

MENOPAUSIA AL DA



Acompanando la publicacién de algunos
ensayos clinicos, a menudo se ha sobreestimado
los riesgos de la TH, mientras que los estudios
que no muestran riesgos adversos reciben poca
atencion.

El impacto de la TH en el diagnéstico de
cancer de mama a menudo se discute en el aisla-
miento de sus beneficios y hay ninguna o poca
referencia simultanea a otros factores de riesgo
como estilo de vida para el cancer de mama, para
proporcionar un contexto cuando hay que aseso-
rar a las mujeres sobre su uso de TH.

THyelriesgo de serdiagnosticado cuando
se esta muriendo de cancer de mama

Numerosos estudios observacionales, en su
mayoria no controlados, han evaluado la aso-
ciacion entre TH y resultados del cancer de
mama con diversas conclusiones.

Sin embargo, el asesoramiento clinico y los
habitos de prescripcion han sido influenciados
en gran medida por los resultados del reanalisis
en el afio 1997 de 51 estudios observacionales
mundiales del Grupo colaborativo sobre facto-
res hormonales en el cancer de mama (CGHFBC)
y publicaciones iniciales del estudio aleatorizado
con controles con placebo del Women Health
Initiative (WHI) y el estudio observacional One
Million Women’s Study (MWS) en 2002 y 2003,
respectivamente.”® El reandlisis del grupo
colaborativo establecié una asociacién depen-
diente de la duraciéon de la TH con riesgo de
diagnostico, emergente después de cinco afios
de exposiciéon (RR, 1,35). Esto aparecié mayor
con TH combinada en lugar de TH sin oposi-
cién y siguié cayendo después de la suspension
de la terapia. El grado de riesgo con cualquier
exposicion a TH se estimé que era equivalente
al impacto de una menopausia tardia (2,3% vs.
2,8% por afio respectivamente).

El riesgo confirmado en el WHI y MWS fue
de mayor grado con TH combinada y el riesgo
estaba en consonancia con el de los estudios
reportados como un aumento de hasta dos ve-
ces, y los resultados causaron tal preocupacion
que la prescripcion de la TH cayo significati-
vamente en todo el mundo y esto persistio
independientemente de estudios posteriores,
similares o pequefios, estimando el riesgo aso-
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ciado .*7 Los investigadores de WHI y MWS
enfatizan el uso de riesgos relativos y porcentaje
y el cambio en el riesgo, cuya mala interpreta-
cién engendroé publicidad negativa considerable.
Esto podria haber sido evitado presentando los
hallazgos usando un riesgo absoluto o un riesgo
atribuible en lugar del riesgo relativo.?

En conjunto, los estudios clinicos hasta la
fecha han demostrado que donde el riesgo se
incrementa, se limita a mujeres negras, no pare-
ce haber una dosis efecto y no hay efecto aditivo
en las mujeres en elevado riesgo personal debi-
do a antecedentes familiares o de alto riesgo por
condicion fibroquistica benigna de los senos.??
En general, con uso hasta cinco anos, la expo-
sicibn a cualquier estréogeno sin oposicion (es
decir, estrogeno equino conjugado [EEC],
estradiol o estriol) es asociada con un riesgo
minimo o sin aumento®’ y no patece verse
afectado por el tipo de estrogeno o la ruta de
administracién (exceptuando implantes donde
no hay datos clinicos). Algunos estudios sugie-
ren que el riesgo podria aumentarse con el uso
a largo plazo (por mas de 10 afios), pero esto
requiere una confirmacion adicional.

Para TH combinada, un aumento de riesgo
en funcién de la duracién se asocia con prepa-
raciones secuenciales y continuas y aparece
elevado, independientemente de la ruta de ad-
ministracién, incluida la administracién de
progestageno a través del sistema intrauterino
de levonorgestrel (LNG-1US).”?

Hay algunas pruebas que sugieren que el
riesgo puede no ser elevado si la didrogesterona
o la progesterona micronizada se utilizan con
preferencia a los progestagenos sintéticos en
preparados combinados. En mujeres con insufi-
ciencia ovarica prematura (IOP), en la cual la
TH es efectiva para el manejo de los sintomas
vasomotores y probable para disminuir el riesgo
a largo plazo de enfermedad cardiovascular,
también previene la osteoporosis y tiene un
efecto beneficioso sobre la funcién cognitiva,
se recomienda que la exposicion a TH debe
contarse a partir de los 50 afos y no desde la
edad del inicio de la TH (es decir, cuando se
diagnostica el IOP).>1

En 2015, el National Institute for Health and
Care and Excellence (NICE) public6 su guia de



menopausia (NG23).!" Esta revision basada en
la evidencia incluy6 evaluacion de los resultados
a corto plazo de la TH, con uso hasta cinco afios
parael tratamiento de los sintomas menopausicos
con énfasis en resultados del cancer de mama.
Los estudios clinicos elegibles para revision fue-
ron en su mayoria observacionales y variaron de
calidad baja a moderada en el mejor de los casos.
De los ensayos aleatorios, solo el estudio WHI
fue suficientemente potenciado para su inclu-
sion. En general, los resultados no difieren
significativamente de los de evidencia previa y se
recomendd basar la discusion de 1a TH en torno
a las siguientes afirmaciones:

1. La TH con solo estrégeno se asocia con
ningin o poco cambio en el riesgo.

2. LaTH conestrégeno y progestageno «pue-
de asociarse con un aumento en el riesgor.

3. El riesgo de diagnoéstico no es elevado en
usuarias anteriores de TH.

4. Cualquier aumento en el riesgo «esta rela-
cionado con la duracién del tratamiento y
se reduce después de suspender la TH».

5. No se encontré ningin aumento significa-
tivo en la mortalidad por cancer de mama.
Esto ha sido confirmado posteriormente
con un seguimiento a largo plazo del estu-
dio WHI y un metaanalisis de gran tama-
no, donde el uso de estrégenos sin
oposicion o la TH combinada no se asocio
con ningun efecto adverso, efecto en to-
das las causas, mortalidad por cancer to-
tal o cancer de mama.!%13

Una de las fortalezas de la gufa es que los
hallazgos relacionados con el riesgo de diag-
nostico se presentaron utilizando el exceso de
riesgo absoluto recomendado para mejorar la
experiencia de la paciente en servicios de NHS
para adultos!! Esto nos ilustra en que la mayo-
ria de las mujeres, si estan expuestas a la TH,
nunca son diagnosticadas con cancer de mama
y son incluso mds aparentes y menos sesgados
siel riesgo absoluto es enmarcado,y nos mues-
tra el numero de mujeres que podrian ser diag-
nosticadas y aquellas que no pudieron ser
diagnosticadas si se exponen a la TH.

NICE también recomendé que la consejeria
TH debe ser individualizada, contando con

factores no modificables que determinan el ries-
go basal de cancer la mama y exposicion a
factores de riesgo modificable de estilo de vida.

Se ha estimado que poco menos de un cuarto
de los diagnosticos de cancer de mama en el
Reino Unido pueden ser prevenibles minimizan-
do la exposicion al factor de riesgo modificable
donde la proporciéon de canceres de mama
atribuibles a la exposicion a la TH se estima que
es la misma que la asociada con falta de ejercicio
(es decir, 3%) y menos que la de los que se
atribuyen al alcohol (6%) o al sobrepeso y obesi-
dad posmenopdusicos (9%)'*; mientras que la
modificaciénes de los factor de riesgo, por lo
tanto, tendra beneficio para la poblacién sobre
todo en la reduccién de diagndstico de cancer de
mama, y no es posible predecir a nivel individual
quién se beneficiara o no, pues como la mayoria
de las mujeres que conocen los factores de riesgo
conocidos, incluyendo TH, nunca se diagnosti-
can con cancer de mama durante su vida.

Finalmente, en mujeres en riesgo de cancer
de mama, el riesgo general, la relaciéon de bene-
ficios para ambas TH sin oposicién y combina-
da es favorable con reducciones globales en la
mortalidad por todas las causas. Es dificil dis-
cutir la TH sin tener en cuenta que un factor de
riesgo para una condicion de salud puede prote-
ger contra otra.

TH en mujeres con alto riesgo basal de
cancer de mama

En mujeres con riesgo familiar o una condi-
cién benigna de alto riesgo de mama (i. e. biopsia
probada de atipia epitelial o carcinoma lobular in
situ), no se ha demostrado que la exposicién a la
TH tenga un efecto aditivo sobre el riesgo de
diagnéstico.”? Por lo tanto, su impacto absoluto
crece a medida que aumenta el riesgo de referen-
cia de la mujer. Aunque se recomienda que el
estilo de vida y las alternativas no hormonales se
deben utilizar como manejo de primera linea de
los sintomas vasomotores en mujeres de alto
riesgo, la TH puede ser necesaria para sintomas
refractarios graves, los cuales deben ser conside-
rados individualmente después de la discusién
del especialista y la paciente.”»!"!> En ausencia
de datos, serfa dificil justificar el uso de TH para
indicaciones distintas del alivio de los sintomas,
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donde la terapia de mayor duracién esta indicada
como por ejemplo enla IOP. La excepcion a esto
son las portadoras de mutaciones BRCA1 y
BRCA2, que han sido sometidas a una
salpingooforectomia bilateral profilactica (BSO).
Aqui, la terapia de adicién con TH (sin oposi-
cién o combinado) no se ha demostrado que
disminuyan el riesgo- beneficio de BSO
profilactica en el riesgo subsiguiente de diagnos-
tico de cancer de mama, aunque los datos clini-
cos son muy limitados.”? La recomendacién
actual es que después de BSO profilactico, la
terapia de adicion con TH se utiliza hasta la edad
de una menopausia natural prevista, después de
lo cual se utilizan alternativas no hormonales
como primera linea de manejo para el control de
los sintomas y la prevencién de problemas de
salud crénica, por deficiencia de estrogeno.”!>

UsodelaTH después del cancer de mama

Las mujeres tratadas por cancer de mama
pueden experimentar multiples sintomas, inclu-
yendo sofocos y atrofia vulvovaginales como
consecuencia de una menopausia natural o como
un efecto secundario del tratamiento dirigido a
reducir la actividad o sintesis de estrégenos.
Los sintomas iatrogénicos no son limitados a las
mujeres con enfermedades sensibles a las hor-
monas como supresién ovarica inducida por
quimioterapia.

Independientemente del estado del receptor
de estrogeno (ER) del tumor primario, la TH
con estrogenos sistémica y topica (vaginal) son
los tratamientos mas eficaces, pero estan
contraindicados en mujeres con enfermedad
ER positiva. La TH, sin embargo, no puede
estar sin riesgo para aquellas con una REs
negativa primaria. Aunque hay alta concordan-
cia en el estado del receptor hormonal entre el
primer y el segundo cancer de mama primario,
una minorfa con RE negativo primario puede
presentarse con un cancer contralateral RE
positivo (hasta 30%) y aproximadamente el 8%
puede presentar enfermedad metastasica RE
positiva.!7 Se desconoce si los factores de
riesgo del estilo de vida tienen parte en esto. Se
ha planteado la hipétesis de que el riesgo no
debe aumentarse en mujeres que toman
tamoxifeno concurrente debido a la afinidad de
unién muy alta para el receptor de estréogeno.
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Sin embargo, como los inhibidores de la
aromatasa reducen la produccion de estrogenos,
serfa contraintuitivo prescribir hormonas sexua-
les ex6genas concomitantes.”>!!

A pesar de las predicciones tedricas, la evi-
dencia clinica es no concluyente debido al cierre
prematuro de los tres ensayos aleatorios de TH
en pacientes con cancer de mama, cuando todos
tenfan poca empoderamiento. Estos fueron sus-
pendidos cuando el analisis interino de un ensa-
yo mostré un aumento de riesgo de recurrencia.
El riesgo general no aument6 después de un
analisis provisional de los otros dos ensayos o
metaanalisis de los tres (cociente de riesgo [HR]
1,45, intervalo de confianza del 95% [IC] 0,93-
2,26).18 La tibolona, un esteroide sintético con
accion estrogenica débil y actividad progestageno
y/o la androgénica, se ha utilizado como alterna-
tiva de TH para el alivio de los sintomas, pero un
gran estudio aleatorizado en pacientes con ante-
cedentes cancer de mama también se detuvo
prematuramente debido a un mayor riesgo de

recurrencia (HR 1,40, IC 95% 1,14-1,70)."

NICE ha tomado un enfoque pragmatico,
recomendando estilo de vida y alternativas no
hormonales como primera linea de manejo de
los sintomas vasomotores.

Hay que reconocer que la TH podria consi-
derarse silos sintomas son refractarios.!* Para
mujeres con sintomas debidos a atrofia
vulvovaginal, si el tratamiento con hidratantes
vaginales no alivia los sintomas, el estrégeno
topico puede ser discutido.!! En general hay
una menor preocupacion sobre la absorcion
sistémica de baja y ultra baja dosis de estrégeno
topico, que es minima y podria ser aceptable
donde la terapia sistémica no lo seria.

No se recomienda TH sistémica ni estrogeno
tépico en mujeres que toman un inhibidor de la
aromatasa y la prescripcion solo debe tener
lugar después de discusion entre la paciente, su
equipo de salud de atencion primaria y el espe-
cialista en mamas.

Resumen

En mujeres con bajo riesgo subyacente de
cancer de mama (es decir, la mayoria de la
poblacién):



1. Los beneficios de la TH en el corto plazo
(hasta cinco afios de uso) para el alivio de
los sintomas superaran el potencial dafio.

2. El riesgo de diagnostico de cancer de
mama asociado con la TH es equivalente
o inferior al de otros factores de riesgo del
estilo de vida para el cancer de mama.

3. Comunicar el riesgo en términos de exce-
so de riesgo absoluto minimiza el sesgo y
la mala interpretacion.

4. El riesgo potencial asociado al diagnésti-
co de cancer de mama con TH sin oposi-
cién o combinada no debe ser discutido
aisladamente de sus beneficios y riesgo a
corto y largo plazo.

5. En mujeres en alto riesgo, si se considera
el uso de la TH, esta deberfa ser solo para
el manejo de sintomas de deficiencia de
estroégenos.
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