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RESUMEN

ANTECEDENTES. En México el cancer de mama ocupa el segundo lugar como
causa de defuncidon en la mujer y primera causa de mortalidad en mujeres de 35
afos. el cancer de mama es la segunda neoplasia mas frecuente, considerandose
por este motivo un problema de salud El! cancer de mama es una enfermedad
multifactorial, debida a factores genéticos, dietéticos y endocrinos, entre elios la
terapia de reemplazo hormonal, esta tiene multiples beneficios como riesgos, es
bien conocido su efecto protector contra la osteoporosis y por otra parte puede
aumentar la incidencia de cancer de mama. dependiendo de diversas variables
(duracion de uso, tipo de preparado). La presencia de receptores estrogenicos en
las ceélulas neoplasicas asi como la correlacion entre el aumento de secrecion de
compuestos metabdlicos de origen estrogénico y el cancer de mama dan
consistencia a la hipotesis de que los estrégenos y otras hormonas sexuales
constituyen un factor promotor en el desarrolio de cancer de mama

OBJETIVOS. Determinar la asociacion de la terapia de reemplazo hormonal como
factor de riesgo en la incidencia del cancer de mama, en mujeres que acuden a la
consulta externa de oncologia ginecoldgica del Hospital de Ginecologia y
Obstetricia No. 3 del Centro Medico Nacional La Raza

MATERIAL Y METODOS. Se realizo un estudio epidemioldogico observacional de
tipo de casos y controles en pacientes con y sin cancer de mama en donde se
aplico un cuestionario registrando si eran usuarias de TRH, considerando como
grupo de casos a pacientes con cancer de mama del servicio de oncologia con
estudio histopatologico de la unidad y los controles pacientes con mismos criterios
de inclusion y sin cancer de mama Para el analhsis estadistico se tomd como
estimador de la media de ocurrencia la razon de momios (RM) e intervalo de
confianza al 95% (IC 95%) con prueba de X de Mantel-Haenszel, un valor de
p<0.05 fue significativo

RESULTADOS. Se seleccionaron 250 pacientes aleatoriamente, 100 pacientes
tuvieron diagnodstico de Cancer de mama, 60 pacientes usaron la TRH por un
minimo de 1 afo y maximo 5 anos, media de 3 afos y 40 pacientes no usaron
TRH (Casos), 150 pacientes no tuvieron Cancer de mama. 100 pacientes usaron
la TRH por un minimo de 1 afio y maximo de 5 afos, edad media de 3 anos y 50
pacientes no usaron TRH (Controles). EI Cancer de mama se diagndstico en 60
mujeres que utihzaron TRH 37.5% y en 40 mujeres que no la utilizaron TRH
44.4%. El tipo de TRH gue mas se utilizd fue Estrogenos conjugados equinos
93.2%. Encontramos en la pobiacion estudiada: TRH RM 0.75, ICS5% 0.62-1 15,
p0.28, Lactancia materna RM 0.68, IC95% 0.59-1.08, p0.05, Multiparidad RM 0.42,
IC95% 0.16-1.87. p0.26, Obesidad RM 1.67, I1C95% 0.99-1.54, p0.05, AHF
RM1.23, IC95% 0.83-1.54, p0.05. Estos hallazgos concuerdan con lo reportado en
ta literatura mundial.

DISCUSION. No existe una respuesta precisa sobre la asociacion de la TRH y el
cancer de mama. ElI gran niumerc de estudios contradictorios que existen sobre el
tema no permiten realizar un adecuado manejo estadistico para conformar un
metaanalisis. Concluimos que siempre que se toma la decision de usar la TRH, los
riesgos y los beneficios deben balancearse objetivamente, ademas de
individualizar a la paciente. Recomendamos la mastografia, 1a exploracién fisica
minuciosa frecuente, la autoexploracion y un uso menor a 5 afios en la TRH.
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INTRODUCCION.

En México el cancer de mama ocupa el segundo lugar como causa de
defuncion en la mujer y primera causa de mortalidad en mujeres de 35 anos.
siendo el cancer de mama la segunda neoplasia mas frecuente después del
cancer cervicouterino, en 1997 representd el segundo lugar en frecuencia con
10.8% general y 16.4% del total de canceres en la mujer, teniendo un incremento
significativo en las ultimas décadas, considerandose por este motivo un problema
de salud. De acuerdo a registros del Instituto Nacional de Estadistica Geografica e
Informatica la tasa de mortalidad de cancer de mama para 1990 fue de 7.0 por
100,000 mujeres, incrementandose a 8.6 por 100,000 para 1999.'2

El cancer de mama es una enfermedad muitifactorial, debida a factores
genéticos, dietéticos y endocrinos entre ellos: sexo, edad, herencia e historia
familiar de cancer de mama, antecedente de cancer de ovario y endometrio,
obesidad, consumo de grasas y proteinas de origen animal y xantinas, patologia
previa de la mama como hiperplasia con atipias celulares, menarquia temprana,
menopausia tardia, no lactancia, nuliparidad, uso de anticoceptivos orales y
terapia de reemplazo hormonal (TRH).2

La terapia de reemplazo hormonal tiene multiples beneficios como riesgos,
es bien conocido su efecto protector contra enfermedédes cafdiovasculafes y
osteoporosis y por otra parte puede. aumentar la :ir;rcicri‘enci'a}dé”céncer que
depende de diversas variables: ‘ .

e Duracion de uso de TRH.
e Tipo de preparado.

« Otros factores. (Vigilancia, tipo de cancer, etc.)




HORMONEDEPENDENCIA DEL CANCER DE MAMA.

Betason desde hace 100 aRos relaciond el cancer de mama con la funcidn
ovarica, observando mejoria tras la castracién mencionando que se debe al
crecimiento mamario que originan los estrogenos. El riesgo de Cancer (RR) de
mama aumenta de 1.3 a 3 cada afio, ademas de los factores como menarca
temprana, menopausia tardia, nuliparidad, primipara afosa, anovulacion y
obesidad.*® Este riesgo reduce en la misma proporcién cuando . ocurre
menopausia temprana.S® :

El mecanismo como los estrogenos se asocian a mayor riesgo de,céncer‘es :
por la estimulacion de la proliferacion del tejido mamario anormal’y 'bat'olégico,
aumentado las mitosis, sus propios receptores o los receptores de otras

hormonas, o factores de crecimiento (EGF, IGF-1, TGF-alfa y beta PDGF) o de :

sus receptores, diminuyendo la apoptosis mencionandose que_tamble Apl.!eden'

incrementar determinados oncogenes (C-myc, c-fos, HER—2/N'eu) etc.

Pese a este mecanlsmo de prollferacu:m o qu:zé de nvasi

pruebas que los estrogenos lnlcen el qance

mitdgenos, el DNA, cqnclujendq que su ,abél r

iniciacion.®

En estudiosde pacnentes ‘con cancer de mama’ con.. estado libré ‘de’

enfermedad en donde han adrﬁ%mstrado estrogenos serencuemra nversamente

proporcional Ia relaCuon de recaida con mveles hormonales estrogenlcos ‘
Dentro de esta misma linea de estudios, se ha demostrado que aquellas

mamas que fﬁéfon qperadas con antérioridad, por patologia benigna, y que en ese

momento tenian receptores estrogénicos, desarrollaban cancer con un riesgo
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relativo de 3. el uso de TRH aumenta la densidad y nodularidad mamaria en las
mastografias entre un 10 a un 70% siendo Mmayor al administrar estrogenos
combinados con progesterona en forma continua "

Se conoce que la accidon estrogénica es mas intensa en diferentes etapas
de la vida como la menarquia y la perimenopausia (lo que se conoce como
ventana de Koreman)'’ fundamentando algunos autores el ligero aumento de
cancer de mama en mujeres de 35 afos que tomaron anticonceptivos durante mas
de 5 aros antes de los 20 afos y quiza antes de su primer embarazo
mencionando también una relacion de exposicion desde la vida intrauterina. '

Este efecto estrogénico también es explicado por el efecto benéfico del
tamoxifen como antiestrégeno en la mama.'®

Si se hace un andlisis de los diversos estudios epidemiologicos ya sea
retrospectivo (casos y controles) o prospectivos (Cohortes) se observa que el
riesgo aumento de cancer de mama en usuarias de estrogenos que reportan los
estudios retrospectivos varia entre un RR de 1.01 a 1.14 y en los estudios
prospectivos es segun el tiempo de exposicidon observando en la siguiente tabla
como aumenta el riesgo con mas de 5 afos. 5187

TRH Y CANCER DE MAMA (COHORTE)

Tiempo de
AUTOR ANO R.R. exposicion.
Rish™ 1994 1.1 10 anos
Colditz'® 1995 1.3 10 afios

Schuurman'’ 1995 1 5 afos




También se ha mencionado que el pronostico y la mortalidad del cancer en
usuarias de TRH es mejor y menor respectivamente, debido a que las usuarias
son pacientes con mas atencidon en su control medico y que cuando se descubre
un cancer mMmamario se detecta en etapas iniciales en relacion a las no usuarias.'®

En una tesis del afo 2001 sobre factores de riesgo de la paciente
postmenopausica se detecta que el 75% de la poblacidon no era usuaria de TRH
aunque clinicamente requiriera para correccion de sintomas o tratamiento
antiresortivo de osteoporosis y que el miedo al cancer de mama era uno de los
principales motivos de no ser usuaria, se despierta el interés de explorar en
poblacion oncolégica cautiva de nuestro Hospital sobre que factores de riesgo se
encuentran asociados a la prevalecia de cancer de mama poniendo énfasis en el
uso de terapia de reemplazo hormonal, considerando que la poblacion mayor de
50 afos ha ido en aumento siendo ei 25% de consulta en la Unidad de Medicina
Familiar mujeres mayores de esta edad y que el beneficio de la terapia de
reemplazo hormonal es prevenir la sintomatologia y las manifestaciones
menopausicas, por otra parte aumenta el riesgo de cancer de mama, debido a la
ingesta prolongada que conduce a cambios en el epitelio mamario.*®

La presencia de receptores estrogénicos en las células neoplasicas ési
como la correlacion entre el aumento de secrecion de compuestos metabdlicos de
origen estrogénico y el cancer de mama dan consistencia a la hipdtesis de qt.ie los
estrogenos y otras hormonas sexuales constituyen un factor promotor en el

desarrollo de cancer de mama.




PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA.

La poblaciéon climatérica en nuestro pais y en otros mas se encuentra en
incremento, el Instituto Mexicano del Seguro Social informa que la poblacion
femenina mayor de S0 afos representa un 25% de atencidn en Unidades de
Medicina Familiar y se requiere ofrecer una buena calidad de vida a esta
poblacién.

La mujer actualmente se encuentra participando activamente  en -la
economia del pais cada dia mas, para poder ademas prevenir la incidencia
temprana de las complicaciones a largo plazo de la postmenopausia, como lo es
la enfermedad cardiovascular y la osteoporosis es importante conocer 1o normal,
anormal y el tratamiento optimo para mejor la salud postmenopausica, es
importante conocer los riesgos y beneficios de los recursos terapéuticos con los
que cuenta el sector salud, el 75% de |la poblacidn en esta etapa no tiene un
tratamiento optimo con medidas generales o tratamiento farmacologico y que el
miedo al cancer de mama que dia con dia esta en aumento es una de las
limitaciones en nuestra poblacién para mejorar el estado clinico de la paciente
climatérica que afecta su calidad de vida en forma temprana o tardia es importante
determinar en nuestra poblaciéon oncoldgica de mama si |la terapia de reemplazo
hormonal es un factor de riesgo pérra el c%é’néer de mama por lo que es importante
conocer cual ha sido su influenciayerjrnﬁestras pacientes con este diagndstico ya
que |a resistencia que muestra Ia pacyien'te a éstél asociacion es importante en la
poblacion del Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 conocer su asociacion,

considerando que la base para identificar los diversos factores de riesgo




asociados a cancer ha ‘sido la investigacion epidemiologica, surgiendo . las
siguientes preguntas:
sla terapia de reemplazo hormonal:influye'como: factor de riesgo para el

cancer de mama?. . S el

sCon qué fuerza de aso acnén se encuentran el uso de terapla de reemplazo

hormonal en Ia mcndenc:a de céncer de rnama?
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JUSTIFICACION.

l.a posible relacidn entre terapia de reemplazo hormonal y el cancer de
mama es una preocupacion que atafie a médicos y pacientes desde hace 30 anos.
Existen diferentes estudios epidemioldgicos retrospectivo tipo casos y controles
y prospectivos tipo cohorte, ambos tienen algunos defectos en la informacion
como ya es sabido, existen también metaanalisis sin embargo en nuestra unidad
no se cuenta con estudios metodolégicamente enfocados a cancer de mama con
asociacion de terapia de reemplazo hormonal por lo que la informacion que
proporcione esta revisidn podra aportar mas conocimiento que coincidan o no con

lo reportado mundialmente.
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OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL. )
Determinar la asociacion a través de razén de momios del uso de la
terapia de reemplazo hormonal en el cancer de mama en mujeres que acuden al

servicio de oncologia.
OBJETIVO ESPECIFICO.

Medir la fuerza de asociacion a través de razon de momios 'de la terapia de

reemplazo hormonal como factor de riesgo en la incidencia del cancer de mama.
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HIPOTESIS.
HIPOTESIS GENERAL.
Existe una razén de momios elevada entre el uso de terapia hormonal de

reemplazo en mujeres con cancer de mama.

HIPOTESIS ESPECIFICA.
Existe una razén de momios de 2 en las pacientes con cancer de mama y

el uso de terapia de reemplazo hormonal.

HIPOTESIS NULA"

No ‘existe - influencia entre el uso de terapia de reemplazo. hormonal y. el

cancer'de mama. iy

Existe 'una razon de momios de 1-en pacientes con cancer de mama y el
uso de terapia de reemplazo hormonal.

13




PROGRAMA DE TRABAJO.
MATERIAL Y METODOS. S

El estudio se llevo a cabo en el Hospital dé Ginecologia y Obstetricia No. 3
del Centro Médico Nacional “La Raza", Hospital de tercer nivel de atencidn del
Instituto Mexicano del Seguro Social

Se realizd en pacientes con y sin cancer de mama en donde se aplico un
cuestionario para registrar si eran usuarias de terapia de reemplazo hormonal
(Anexo 1), considerando como grupo de casos a pacientes con cancer de mama
del servicio de oncologia con estudio histopatolégico de cancer de mama de |la
unidad y el grupo de controles pacientes con mismos criterios de inclusion sin
cancer de mama.

Se registraron las variables universales como edad, Antecedentes Heredo-
Familiares: Neoplasias, Antecedentes Personales Patoldégicos: Obesidad,
Antecedentes Gineco-Obstétricos: Menarca, Menopausia, Gestas, Paras,
Cesareas, Abortos, Lactancia, Uso de terapia de reemplazo hormonal, su tiempo
de uso, tipo de terapia, indicacion de la misma. .

Para el analisis estadistico se tomdé como estimador de la media de
ocurrencia la razén de momios (RM) e intervalo de confianza a! 95% (I1C 95%) con
prueba de X2 de Mantel-Haenszel, un valor de p<0.05 se considero significativo. El

registro de datos se realizé con el programa de software SPSS version 10.
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CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO.
Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional “La
Raza" del Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital de tercer nivel, cuenta

con el servicio de oncologia ginecolégica.

DISENO.
Se realizd a través de un estudio epidemioldgico observacional de tipo de

casos y controles.

GRUPO DE ESTUDIO:
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

Se estudid a las pacientes con cancer de mama que recibieron terapia de
reemplazo hormonal y que no la recibieron, integrando el grupo de casos, y
pacientes sin cancer de mama que hayan recibido terapia de reemplazo hormonal

y que no la hayan recibido, integrando el grupo de control.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION DEL GRUPO DE ESTUDIO (CASOS).

-Pacientes del sexo femenino con edad de 50 a 70 afos. ’ T
-Derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.

-Pacientes con diagnostico de Cancer de mama con antecedente de terapia de
reemplazo hormonal.

-Pacientes con diagndstico de Cancer de mama sin antecedente de terapia de

reemplazo hormonal.
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CRITERIOS DE INCLUSION DEL GRUPO DE ESTUDIO (CONTROLES).
-Pacientes del sexo femenino con edad de 50 a 70 afios.

-Derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.

-Pacientes sin Cancer de mama con antecedente de terapia de reemplazo
hormonal.

-Pacientes sin Cancer de mama sin antecedente de terapia de reemplazo

hormonal.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
-Pacientes menores de 50 afios o mayores de 70 afios.
-Pacientes no derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.

-Pacientes que no deseen participar en la investigacion.

DEFINICION DE LAS VARIABLES:
VARIABLE INDEPENDIENTE.
Terapia de reemplazo hormonal.
VARIABLE DEPENDIENTE.

Cancer de mama.

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES.
-Edad: Se registrd en afos, variable cuantitativa continua, la escala es de razon.
-Edad de diagndstico del Céncer de Mama: Se registro en afos, variable

cuantitativa continua, la escala es de razoén.
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-Antecedente de Cancer: Variable cualitativa, escala de medicion nominal,
unidad de medicidon presente a ausente

-Enfermedades asociadas: (Obesidad) Es la patologia agregada. Variable
cualitativa, escala de medicién nominal, unidad de medicion presente o ausente.
-Cancer de Mama: Definicion operacional, Se consideréd Cancer de mama cuando
se encontré un reporte histopatologico de médico patdlogo de la unidad. Variable
cualitativa, escala de medicidon nominal.

-Menarca: Se registré en afos, es la edad de primera menstruacion. Variable
cuantitativa, la escala es de razén.

-Gestas: Es el numero total de embarazos. Variable cualitativa, escala de

medicidn nominal.

-Partos: Es el nimero de embarazos que se resol\};ié por via vaginal. Variable

cualitativa, escala de medicidn nominal.

-Cesareas: Es el nimero de embarazos que se resolvid: por. via. abdominal.

Variable cualitativa, escala de medicion nominal.

-Fecha de ultima regla: Se registré en anos,: repfesenta el afo de ultima

menstruacion. Variable cuantitativa, la escala es de razon.

-Menopausia: Se registré en anos, representa la Gltima‘menstruacién, puede ser

de origen natural o quirtdrgica cuando se realizd: ooforectomia’ bilateral.” Variable

cuantitativa, la escala es de razon.

-Lactancia: Se registré en afios, representa’ el tiempo de’ amamantar al seno
materno a los hijos. Variable cua‘ntitaii‘va. la ,scala"es‘de razon.
-Uso de Terapia de Reemplazo’ Hormonal: Variable cualitativa, escala de

medicién nominal, unidad de medicion presente o ausente.




-Tiempo de uso de terapia de reemplazo hormonal: Se registro en anos, es el
tiempo que se administrd la terapia de reemplazo hormonal, es una variable
cuantitativa continua, la escala es de razén.

-Indicacién de la terapia de reemplazo hormonal: Es el motivo por el que se
prescribio, antecedente de ooforectomia bilateral, climaterio o postmenopausia,

variable cualitativa, escala de medicion nominal.

ANALISIS DE DATOS.

Para el analisis estadistico de datos se tomd ' como estimador de la media -
de ocurrencia la razén de momios (RM) e ihtervald de coﬁfian;a al 95% (1C 95%)
con prueba de X2 de Mantel-Haenszél. Los valores de p<0.05, son considerados

estadisticamente significativos.

FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS.

La realizacién de este estudio fue posible por que el Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No.3 del Centro Médico Nacional “La Raza" cuanta con
el servicio de Oncologia Ginecoldgica, en donde se diagnostican pacientes con
Cancer de Mama.

Debido a que es un estudio en humanos se requirid de carta de
consentimiento informado (Anexo 2). La paciente fue informada de. las
caracteristicas y objetivos del estudio, con el compromiso de manejar
confidencialmente la informacién y ser conocida sdlo por los investigadores con

fines estadisticos.
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RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS.

Los recursos humanos estuvieron integrados por el grupo de investigadores
de este estudio. LLos recursos fisicos que se utilizaron fueron equipo de hardware
integrado por una computadora Acer Pentium |ll e impresora laser Hewlett-
Packard con el programa de software SPSS version 10 y los registros de
pacientes (Anexo 1). Los recursos financieros fueron cubiertaos por . los

investigadores.
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RESULTADOS.

Se realizé un estudio observacional de tipo casos y controles, en el Hospital
de Ginecologia y Obstetricia No. 3 del ‘Centro Médico Nacional “La Raza” del
Instituto Mexicano del Seguro Social, con el propdsito de determinar si la terapia
de reemplazo hormonal (TRH) es factor de riesgo para el cancer de mama.

Se seleccionaron 250 pacientes en forma aleatoria, 100 pacientes tuvieron
diagnostico de Cancer de mama, con edad minima de 50 afos y maxima de 70
afos, edad media de 60.25 anos, DS 5.58, 60 pacientes usaron la TRH por un
minimo de 1 afo y maximo 5 afos, media de 3 afos y 40 pacientes no usaron
TRH (Grupo A, Casos), 150 pacientes no tuvieron Cancer de mama,’ la edad
minima fue de 50 afos y la edad maxima de 70 anos, edad media de 57.71 afos,
DS 5.33, 100 pacientes usaron la TRH por un minimo de 1 afo' y maximo de 5
anos, edad media de 3 afos 'y 50 -pacientes ﬁ‘q X usarén. TRH . (Grupyo: B,

Controles).(Cuadro 1)

Se considero Cancer de mama cuando

histopatologico realizado por meduco patologo de Ia n

Las caracteristicas de las pacuentes que usaron TRH fueron lMed:a de ' la

menarca 12.88 afios, Gestas minima 0, maxlma 17 me mii"hé o,

maxima 15, media 2.77, Cesarea minima’ 0 maxnrn e media,0‘77>5, Abio'rto‘sv
minima O, maxxma 5, media 0.59, edad medza de Ia Menopausna a47. 50 Las
pacientes que no usaron TRH, se caracterizaron por: Menarca medla 12.97 anos,
Gestas minima 0, maxima 12, media 3.67, paras minimé 0, maximo 12, media

2.67, Cesareas minima 0, maxima 4, media 0.51, Abortos minima 0, maxima 3,

media 0.49, edad media de la Menopausia 49.65.(Cuadro 2)
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El tiempo de uso de |la TRH fue de 1 a 5 afios por 160 mujeres en total, un
afio lo emplearon 5 mujeres representando un 3.1%, por dos afos 58 mujeres
conformado el mayor porcentaje con 36.3%, por tres anos 49 mujeres 30.6%,
cuatro anos 34 mujeres 21.3% y cinco anos 14 mujeres B8.8%. Las mujeres que no
utilizaron TRH fueron 90.(Grafica 1)

El Cancer de mama se diagndstico en 60 mujeres que utilizaron TRH 37.5%
y en 40 mujeres que no utilizaron TRH 44.4%..No se manifestd el cancer de
mama en 100 mujeres que utilizaron TRH 62.5% y en 50 mujeres que no

utilizaron TRH 55.6%.(Grafica 2)

La indicacion de la TRH fue en las 160 mujeres: Ooforectomia bilateral 8

mujeres 5%, Sindrome climatérico 78" paciente

mujeres 46.3%.(Grafica 3)
El tipo de TRH que mas se u}iliéc‘)
olo. 1o utilizaron .1

mujeres 93.2% y Estrogenos con pragest genos nrknujeres

6.8%.(Grafica 4)

La obesidad se manifests 6 .mujeres que utilizaron TRH 60%y en 48

mujeres 53.3% que no usaron TRH no se presento en 64 niyjéréé 40% y en’ 42

mujeres 46.7% respectivameﬁie.

La edad de la’me

na 'y ‘la. menopausia - tardia ‘no’ fue

significativa - 'en:. nuestro.: estudio,..solo ‘represento el 0.3% y el "0.5%

respectivamente.’
La lactancia materna fue positiva en 110 mujeres 68.8% que utilizaron TRH
y en 55 mujeres 61.1% que no usaron TRH y fue negativa en 49 mujeres 30.6% y

35 mujeres 38.9% respectivamente.
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El uso de TRH (RM 0.75, IC95% 0.62-1.15, p0.28), la lactancia materna
(RM 0.68, IC95% 0.59-1.08, p0.05) y la multiparidad (RM 0.42, IC95% 0.16-1.87,
p0.26), no se asociaron al riesgo de Cancer de mama, como se puede observar en
el Cuadro 3.

El riesgo de Cancer de mama en nuestra poblacidn estudiada se asocid
mas frecuentemente a la obesidad (RM 1.67, 1IC95% 0.99-1.89, p0.05) y al
antecedente heredo-familiar de Cancer de mama (RM 1.23, IC95% 0.83-1.54,
p0.05).(Cuadro3)

El diagndstico de Cancer de mama se. realizo en 100 mujeres en los

siguientes estadios: 1 2%, 11"A”8%;: IB-10%;: lIIA°25%:  1I1B 36%, IV 15%, No

clasificable por tratamiento fuera de la gnidad 4%.'
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CUADROS Y GRAFICAS.

Caracteristicas. Grupo A. Grupo B.

Edad minima 50 anos 50 afos

Edad maxima 70 afos 70 afos
Edad media 60.25 afos 57.71 afos
Mujeres que usaron TRH 60 mujeres 100 mujeres
Mujeres que no usaron TRH 40 mujeres 50 mujeres

Cuadro 1: Comparacion de las caracteristicas de los grupos de estudio. Grupo A,

Casos y Grupo B, Controles.
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Caracteristicas.

Mujeres que usaron TRH |Mujeres que no usaron TRH

Edad de la menarca 12.88 12.97
(Edad Media)
Gestas minima o o}
Gestas maxima 17 12
Gestas media 413 3.67
Paras minima o} o]
Paras maxima 15 12
Paras media 277 2.67
Cesarea minima [e] [¢]
Cesarea maxima 4 4
Cesarea media 0.75 0.51
Abortos minimo o} [e]
Abortos maxima 5 3
Abortos media 0.59 0.49
[Edad de 1a menopausia
45.50 47.65

(Edad Media)

Cuadro 2: Caracteristicas de las mujeres que utilizaron TRH

utilizaron TRH.

y de las que no
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- Tiempo de uso de la TRH.

58
60+
49
50
407 34
Mujeres. 30
- 201 14
10 5
0 m —
1 2 3 4 5
Anos.
Grafica 1. Tiempo que utilizaron la TRH, 160 mujeres.
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Diagndstico de Cancer de mama.

No Utilizaron
TRH

O Mujeres sin
Cancer de
mama

100 E Mujeres con

Cancer de

mama

Ltilizaron TRH

0] 50 100

Mujeres.

Grafica 2. Diagnostico de Cancer de mama en mujeres que utilizaron TRH y en

mujeres que no la utilizaron.
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Indicaciones de la TRH.

MW Ooforectomia
bilateral.

O Sindrome
climatérico.

= Posmenopausia

Grafica 3. Indicaciones de la TRH en 160 mujeres.
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Tipo de TRH.

149

& Estégenos conjugados equinos.
M Estréogenos con progestagenos.

Grafica 4. Tipo de TRH en 160 mujeres.
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FACTOR DE RIESGO RM IC 95% VALOR DE P
Uso de TRH 0.75 0.62-1.15 0.28
Lactancia Materna 0.68 0.59-1.08 0.05
Multiparidad 0.42 0.16-1.87 0.26
Obesidad 1.67 0.99-1.89 0.05
A.H.F. Cancer de Mama 1.23 0.83-1.54 0.05

Cuadro 3. Factores de Riesgo asociados a Cancer de mama.

TE

SIS COH

FALLA DE CRIGEN
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Diagndstico de Cancer de mama por
esta‘dios.

4%2% goy,

(R}

[{ =N

miB
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v : ‘
No clasificable

Grafica 5. Diagndstico de Cancer de mama por estadios en 100 mujeres.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES.

La disminucion de la produccion de estrogenos en la mujer climatérica
repercute en casi todo su organismo, presentando una sintomatologia muy
variada, esta deficiencia hormonal a largo plazo provoca graves complikca‘ci’ones
que van por ejemplo desde la osteopenia hasta la osteoporosis. Consideréhdé en

la actualidad al climaterio como un problema de salud publica. Siendo’ una

alternativa la utilizacion de la Terapia de Reemplazo Hormonal."" :

E! Cancer de mama tiene una incidencia mayor a partir dé’i Ioér‘ftoi' anos, con
un pico maximo a los sesenta y cinco afios. La TRH generalméhté éé;in:dii‘{:édya en
mujeres de edad media, presentandose los efectos adverébsl‘a'ﬁo‘s'de:sphés, lo
cual coincide con la edad de mayor incidencia de cancer de marﬁéﬁ pér lo tanto un
minimo aumento, se ve reflejado como un gran impacto. Laskhormdrk\as ehaégenas
también tienen un papel importante con la relacion de riesgo ‘dé cancer de mama,
es conocido que tanto la menarca temprana como la ménopausia tardia,
aumentan el riesgo de cancer de mama. ‘

En nuestro .estudio la edad temprana y. . la Vmenopausial tardia no .fueron
significativas, se presento con una frecuencia minima de. 0.3% vy : 0.5%
respeciivamente. Se considero menarca temprana a mﬁjeres que tuvieron  su
menstruacion antes de los 12 afos y menopausia tardia en mujeres mayores de
50 afos. Estos antecedentes han sido relevantes como factores de riesgé para

cancer de mama.42%2

La hipdtesis endocrina postula, que la exposicion
prolongada a estrogenos es el principal factor de riesgo para cancer de mama. 2%
La utilizacion de la TRH durante 5 afios o mas ha demostrado un

incremento significativo del riesgo de cancer de mama.'®'%'7 Las mujeres que




utilizaron TRH por menos de 5 anos, Nno tuvieron aumento del riesgo de cancer de
mama estadisticamente significativo. En nuestro estudio solo 14 mujeres que
representaron el 8. 8% de la poblacion usuaria de TRH la emplearon por 5 anos.

Existe por lo tanto un aumento del riesgo relativo de cancer de mama a
medida que se aumentan los aRos de uso de TRH, especialmente mas de 5 afos.

El empleo de TRH por diez afios o mas estuvo asociado a un incremento
leve, pero estadisticamente significativo, del cancer de mama.'5*¢

Otros estudios hacen énfasis sobre el tipo de TRH, con relacién al aumento
de cancer de mama. Las mujeres que utilizaron preparados con estradiol, tuvieron
un 20% de aumento de riesgo de cancer de mama, asociado este con la duracién
del tratamiento. %'

En mujeres que utilizaron estrégenos conjugados equinos el riesgo de
cancer de mama fue menor, asociado a la duracion de la TRH.®

La utilizacion de una TRH combinada, estrogeno y progestageno, se indica
con el objetivo de prevenir el cancer de endometrio, por el efecto antiproliferativo
del progestageno sobre éste tejido. El progestageno, sobre el tejidd Vde‘laj mama .
no reduce el riesgo de cancer de mama, por lo tanto no se justifica su ut_ilizacién
en pacientes con histerectomia.®'%232% Otros estudios sefialan que’ el régimen
hormonal basado en estréogenos y progestagenos aumentan el rieséo‘de'fca"nce,r’ :
de mama mas que el régimen a base de estrogenos solamente.zs” 7

Consideramos que el aumento del riesgo relativo del cancer de mama én
relacion con la duracion de la TRH esta asociada con el tipo y la dosis de la
terapia utilizada, explicando asi en parte las diferencias encontradas en los

diversos estudios saobre este tema.
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Para algunos investigadores la lactancia materna no tiene relacion con el

cancer de rr)ama22 otos autores le confieren un efecto protector?®?' Nuestra
‘poblacion reporta una RM 0.68, IC95% 0.62-1.15 con una p 0.05. Existiendo una
tendencia protectora de cancer de mama.

'En cuanto a la nuliparidad se le ha atribuido un RR de tres a cuatro veces
mas riesgo de cancer de mama.?>?'22 La multiparidad en las mujeres estudiadas
presento una RM 0.42, IC95% 0.16-1.87 con un valor de p 0.26, reafirmando la
nuliparidad como factor de riesgo.

La obesidad y el cancer de mama han sido relacionados por diversos
mecanismos entre elios la conversion periféerica en el tejido graso de
androstenediona a estrona y al consumo de dietas con alto contenido de gyrasbas
animales.®2"22 Encontramos una RM 1.67, IC95% 0.99-1.84 con un valor, dé'b

0.05. Coincidiendo con lo repaortado por otros autores.

El riesgo de cancer de mama asociado al antecedente hétedo, familiar. de

primer grado, madre o hermana, incrementa el riesgo significatiya‘mént’e.:,’:,zz Enla
poblacién analizada fue un fractosk'ﬂsignriﬁcativo con una RM 1;23,viLC$§?/oiq;83-1 .54,
p 0.05. Confirmando que-el antecedente heredo familiar conlleva'u‘n mayér riesgo

de cancer de mama. s

La mayo a de: as’ pamentes (80%) fueron diagnosticadas en estadios

avanzados de Ia ‘enfe medad lo que determlna un alto costo en cuanto a pérdidas
humanas y econom:’a_s, .por. lo que destacamos la importancia de la detecciéon
temprana.

No éxisie una respuesta precisa sobre la asociacién de la TRH y el cancer

de mama, en la literatura mundial. Al igual que en nuestro estudio encontramos




una RM 0.75, IC95% 0.62-1.15, p 0.28. Por diversas variables, entre ellas: El
riesgo de cancer de mama en pacientes que utilizaron TRH, considerando tipo de
preparado, dosis y tiempo menor a 5 afos no es significativo en algunos estudios.
El gran numero de estudios contradictorios que existen sobre el tema no permiten
realizar un adecuado manejo estadistico para conformar un metaanalisis.

Concluimos que siempre que se toma la decision de usar la TRH, los
riesgos y los beneficios deben balancearse objetivamente, ademas de
individualizar a la paciente. Esto resulta particularmente problematico cuando se
administra la terapéutica para combatir 1a sintomatologia en el climaterio y evitar
las complicaciones de esta etapa de la vida de las mujeres, sabiendo que los
beneficios potenciales estan situados en un futuro lejano y que los efectos
adversos como el cancer de mama aun son inciertos.

La mortalidad por cancer de mama en mujeres u‘s‘Uarias qe TRH es menor

que en las que no la usan, quiza por una mayor vigilancia médica o una biologia

tumoral mas benigna en’'los tumores dependientes de éstrégénés

una enndad mumfactonal y llevar en nuestras pacuentes un adecuado control y

real:zar una explora |én fisica minuciosa frecuente ademés de la autoexploracnon' :

con una tecnlca correcta e mformar ampllamente sobre loique se conoce de la
TRH. Y cuando ‘esta’ se prescrlba se . debera con51derar por un penodo menora b

afos.
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ANEXOS.

ANEXO 1.

HOJA DE REGISTRO DE DATOS.

INFLUENCIA DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO HPRMONAL EN
EL CANCER DE MAMA. ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES.

Fecha de recoleccidon:___~

GRUPO: Cancer de Mama: S| NO

Nombre:_

Afiliacion::

S _Eydad:

Direccion:=

Teléfono: © . Estado Civil:

OTROS CANCERES: "

Dislipidemias - Tabaduisrﬁo

APP: Diabetes mellitus.~ "

Obesidad - “(Talla:___ Peso: MC )

AGO: M:y"’ "‘aﬁos', G:- Y P G A FUR:
MENOPAUSIA: SL-“"NO_ =" Natural:__ Quirdrgica

Lactancia Materna: S|, NO Tiempo:
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A que edad le diagnosticaron el Cancer de Mama:

Utilizo Terapia de reemplazo hormonal: Sl NO

A que edad inicid la Terapia de reemplazo hormonal:

Cuanto tiempo utilizd 1a Terapia de reemplazo hormonal:

Indicaciéon de l|la Terapia de reemplazo hormonal: Ooforectomia bilateral____

Sindrome Climaterio Postmenopausia

Tipo de Terapia de reemplazo hormonal:
Estradiol: Estrogenos Congujados Equinos 0.625 mg/dia;
Estrogenos Congujados Equinos 1.25 mg/dia

Terapia combinada de Estrogeno con Progestageno:
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ANEXO 2.

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

INFLUENCIA DE LA TERAPIA” DE REEMPLAZO HORMONAL  EN

EL CANCER DE MAMA. ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES.

Fecha:

Yo

acepto participar en ely
protocolo de inves(igacién que lleva por titulo “INFLUENCIA DE LA TERAPIA DE
REEMPLAZO HORMONAL EN EL CANCER DE MAMA. ESTUDIO DE CASOS Y.
CONTROLES", informandome en que consiste mi participacion y estando
enterada que la informacion sera confidencial y sélo conocida:- por: ' los -

investigadores y manejada con fines estadisticos.

Nombre, cédula y firma de la paciente.

Nombre y firma del investigador. Nombre y firma de testigo.

TESIR C
FALLA DE
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