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El tratamiento con estrógenos y progesterona aumenta la incidencia
y la mortalidad por cáncer de mama en pacientes postmenopáusicas

Chlebowski RT y col. JAMA.2010;304(15):1684-1692.

Treatment with estrogen plus progestin increases breast cancer incidence and mortality in postmenopausal
women

Objetivos
Evaluar los efectos de la terapéutica con estrógenos y proges-
terona en la incidencia y la mortalidad por cáncer de mama tras
un seguimiento de 11 años (DS 2,7).

Diseño, pacientes e intervención
Estudio aleatorizado (WHI: Women´s Health Initiative) que reclutó
16.608 mujeres postmenopáusicas (edad 50 a 79 años) para
recibir 0,625 mg/d  de estrógenos conjugados equinos y 2,5mg/d
de acetato de medroxiprogesterona versus placebo. Se
excluyeron mujeres con histerectomía y cáncer de mama previo.

Lugar
40 instituciones médicas de Estados Unidos de Norteamérica.

Medición de resultados principales
Incidencia de cáncer de mama invasor y mortalidad por cáncer
de mama.

Resultados
Los principales resultados se resumen en la tabla 1.

Tabla 1: Riesgos vinculados al uso de terapia de reemplazo
hormonal en mujeres postmenopáusicas y tras un seguimiento
de 11 años.

*HR: Hazard ratio.

No se encontraron diferencias en cuanto a tipo histológico,
grado y tamaño tumoral en los dos grupos. 

Conclusiones
El tratamiento combinado de estrógenos y progestágenos se
vio asociado a un aumento de la incidencia de cáncer de
mama. Los tumores se presentaron más frecuentemente con
compromiso de los ganglios axilares y la mortalidad en este
grupo de pacientes parecería ser mayor.
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Comentario

mejor pronóstico, en general de bajo grado, axila negativa y de
subtipos histológicos de comportamiento más indolente. Este
trabajo refuta dicha observación: las pacientes que recibieron
TRH presentaron  no sólo una mayor incidencia de cáncer de
mama, sino también una mayor proporción de tumores axila
positiva y mayor mortalidad que el grupo placebo. El grado y el
estado de los receptores hormonales no difirieron en las dos
ramas del estudio, sin embargo el estudio de receptores HER2
no se realizó en todas las pacientes (por no ser una práctica de
rutina al momento el estudio) y por ello no se tienen datos
claros de la incidencia de tumores triple negativo. Se podría
pensar que la mayor proporción de axilas positivas se debe a
una demora diagnóstica, al ser las mamografías de las mujeres
sometidas a terapia hormonal más densas que las de las
mujeres posmenopáusicas que no recibieron esta terapéutica;
pero el estudio no mostró diferencias en relación al tamaño
tumoral.

El estudio WHI (Women´s Health Initiative) comenzó en
noviembre de 1993 y fue discontinuado en julio de 2002,
debido a que demostró que los riesgos de la terapia hormonal
de reemplazo con estrógenos y gestágenos (enfermedad coro-
naria, eventos tromboembólicos y cáncer de mama) superaban
a los beneficios de la misma (prevención de síntomas vasomo-
tores y fracturas por osteoporosis)1-4. Hasta entonces, el uso de
la terapia de reemplazo hormonal (TRH) era muy extendido
para el control del síndrome climatérico y prevención y
tratamiento de la osteoporosis. A partir de la publicación de los
resultados del estudio, la indicación de la TRH cambió dramáti-
camente, reservándose principalmente para tratar los síntomas
vasomotores y por cortos períodos.
El WHI es el primer estudio prospectivo que estudio la relación
entre TRH e incidencia y mortalidad por cáncer de mama.
Numerosos estudios retrospectivos habían observado un
aumento de la incidencia de cáncer de mama en las usuarias
de TRH, pero concluían que estos tumores en general eran de
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