ARTICULO DE OPINION

Acerca de la comunicacion del INVIMA sobre Riesgo de
desarrollar cancer de mama en mujeres posmenopausicas
en manejo con terapia de reemplazo hormonal (TRH)

BERNARDO MORENO ESCALLON,* MD

Muchas gracias por tenerme en cuenta para
la elaboraciéon del documento que Uds. como
Asociaciéon quieren construir sobre el Informe
de Seguridad acerca de la THM.

Me apoyaré sobre los comentarios que una
vez escribi en una carta dirigida a la Asociacion
en septiembre 24 de 2019 (que contienen argu-
mentos que hoy siguen vigentes) a raiz del articu-
lo publicado en The Lancet el 29 de agosto de
2019 (Collaborative Group on Hormonal Factors
in Breast Cancer. Type and timing of menopausal
hormone therapy and breast cancer risk: indivi-
dual participant meta-analysis of the worldwide
epidemiological evidence. DOI: https://doi.org/
10.1016/S0140 6736(19)31709-X.).!

El informe de Seguridad del INVIMA men-
ciona textualmente lo siguiente:

«El Instituto Nacional de Vigilancia de Me-
dicamentos y Alimentos (Invima) comunica la
siguiente informaciéon de seguridad: Descrip-
cién del caso. Antecedentes. Bogota, 30 no-
viembre 2020. Asunto: Riesgo de desarrollar
cancer de seno en mujeres postmenopausicas
en manejo con terapia de reemplazo hormonal
(TRH) Nro. identificacién interna del Informe
de Seguridad: MIS2003 — 566.»

Quienes estamos trabajando con mujeres en
climaterio, sabemos perfectamente que la infor-
macion no es diferente de la que ya conocemos.

Cuando se menciona el riesgo de algin agen-
te para provocar una injuria, es muy importante
analizar la magnitud de ese riesgo, por una
parte, y el beneficio real, por otra, para obtener

una férmula riesgo/beneficio equilibrada. Sa-
bemos que el riesgo de desarrollar cancer de
seno asociado a la TRH es muy bajo y que los
beneficios superan con creces a ese riesgo. Por
eso es muy importante que tanto los colegas
como las pacientes distingan entre los términos
«asociacion» y «causalidad» que son muy rele-
vantes en la comunicaciéon de estos conceptos.

Quisiera por esta razoén refrescar muchos de
los argumentos a favor de la TRH asi como
refutar todas las inquietudes negativas proce-
dentes de nuestras pacientes y de los medios de
comunicacién, incluido el INVIMA.

1. La investigacion en cancer ha establecido
que los tumores malignos, incluyendo el de
seno, necesitan en promedio de 5 a 10 afios
para que una célula maligna se convierta en
unalesion de 5a 10 mm. Un periodo de solo
5 afios, como el mencionado en los estudios
WHI y MWS, podria ser demasiado corto
para permitir la deteccién de tumores pri-
mariamente inducidos por TRH.

2. Un calculo sobre el peor escenario podtia ser
posible si el tumor es agresivo y de creci-
miento rapido, sin pérdida celular durante
su progresion. Hsas caracteristicas no ocu-
rren en cancer de seno asociado a terapia
hormonal. Por el contrario, en la mayoria de
los casos, las lesiones son bien diferencia-
das y los tumores son de crecimiento lento.

3. Con relacion al periodo relativamente cor-
to de observacion en los estudios, habria
que asumir que los medicamentos inclui-
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dos en la TRH (sustancias fisiolégicas en
dosis fisiolégicas) transformarian un epi-
telio mamario normal en un tumor malig-
no en una fase temprana del tratamiento.
Esta no es una explicaciéon biolégicamente
plausible para un efecto tan inmediato de
las hormonas esteroideas?.

4. Tanto el estudio WHI (Women’s Health

Initiative)? como el estudio MWS (Million
Women Study)* informan que el aumento
de los casos de cancer de seno comienza
inmediatamente después del inicio de la
TRH. Si la TRH realmente instigara los
canceres de seno de novo, se esperaria
que el aumento de la incidencia ocurriera
mucho mas tarde. Sin embargo, la tasa de
crecimiento disminuyé rapidamente des-
pués de que se interrumpi6 la TRH. Esto
también es notable porque se esperaria
que la curva de normalizacién disminuya
durante un periodo de tiempo mucho mas
largo dado el potencial de crecimiento
ilimitado de las células malignas.

5.EITVDT (Tumor Volumen Doubling Time)

es un concepto muy util para dilucidar la
duracion de los estadios prediagnodsticos
de los tumores malignos y asi, de este
modo, su cutso clinico. Se define como el
tiempo requerido para que el volumen de
un tumor o un grupo celular se duplique
una vez (TDT: Tumor Doubling Time)°.
Esto es la funcion de muchas variables: la
tasa de division celular, la proporcion de
células dividiéndose activamente, la tasa
de apoptosis, la potencia angiogénica, el
intervalo intermitotico, la carga del tumor
y tasas de descamacion, entre otras.

6. En general se acepta que se requieren de

30 a 35 duplicaciones de la poblaciéon
celular tumoral para alcanzar un tamafio
tumoral de 5 2 10 mm de didmetro. Esto
corresponde 10° células, mientras que una
simple célula tumoral tiene un volumen
aproximado de 10 mm?. Y la lesién mas
pequefa que se puede diagnosticar en la
clinica es mas o menos 5 mm °. Asumien-
do un TDT de solo 100 dias, una simple
célula tumoral requiere aproximadamen-

te de 1750 a 3500 dias de crecimiento
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para alcanzar el tamafio de una masa que
sea detectable clinicamente en una
mamografia’. Esto significa que un pro-
medio de 5 a 10 afios han pasado desde la
iniciacién del tumor en una simple célula
hasta alcanzar el diagndstico de cancer.

7. A menudo los estudios epidemiolégicos

no consideran la distincion entre inicia-
cién y promocion, por eso las conclusio-
nes de causalidad y las asociaciones entre
los diferentes factores de riesgo para can-
cer de seno, incluida la THR, deben ser
analizados con mucha precaucion.

8. Los mecanismos patogenéticos exactos de

la cancerogénesis en general, asi como
también la iniciacién y la promocion del
cancer del seno en particular son aun po-
bremente comprendidos.® El término «ini-
ciacién» abarca el hecho de un dafio
primario del DNA en células normales que
resulta en una divisién anormal de las
células expuestas de tal manera que su
potencial de crecimiento es cambiado
irreversiblemente hacia un crecimiento ili-
mitado. El término «promocioén» o «estimu-
lacion» significa que por alguna razoén
desconocida existe ya una célula tumoral
maligna, la cual, en parte, reacciona a un
estimulo interno o externo como factores
de crecimiento u hormonas, las cuales por
si mismas no son carcinogénicas.

9. Las hormonas esteroideas sexuales pue-

den influenciar la promocién de cancer de
seno desde la primera célula tumoral ma-
ligna hasta un tumor diagnosticado mu-
chos afios después.” Por eso mujeres que
inician una TRH en un momento en el que
ya tienen un proceso tumoral maligno
indetectable clinicamente, culparan a la
terapia hormonal de haberles causado un
cancer de seno cuando es detectado en
una mamografia.

10. Varios estudios han mostrado que el

cancer de seno asociado a TRH tiene un
prondstico mas favorable que aquel que
no ha sido precedido de TRH. Esos estu-
dios plantean un interrogante de si es una
ventaja o una desventaja tener una detec-
cién temprana de un cancer de seno debido
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a un foco del mismo de crecimiento ace-
lerado, indetectable en el momento pero
presente cuando ha recibido el estimulo
hormonal.

11. La supervivencia del cancer de seno en
mujeres que han recibido TRH es mucho
mas larga que en aquellas que no han
recibido terapia hormonal.!” Esto implica
una propension para una detecciéon tem-
prana del cancer de seno entre usuarias de
TRH indicando no solamente un sesgo
sino un beneficio de la detecciéon tempra-
na. Esta observaciéon también soporta la
nocién de que los resultados de esos estu-
dios (WHI, MWS y el estudio comentado)
estan mas probablemente basados en un
hallazgo y no en la iniciacion de un cancer
por el tratamiento.

Esta argumentaciéon estd muy bien docu-
mentada en el articulo del Dr. Manfred Dietel,
publicado en la Revista Maturitas en el aio 20102
Creo que es de utilidad para los colegas como
recordatorio y fortalecimiento sobre los conoci-
mientos de la TRH.

Con relacién al articulo de Lancet de los
autores ingleses (mencionado al principio de
estos comentarios), resolvi por curiosidad ha-
cer un analisis crudo y en bruto de las cifras que
ellos utilizaron en su estudio sobre un disefio de
casos y controles anidado en una cohorte de
pacientes con cancer de seno invasivo, cuya
informacién fue obtenida de 58 estudios que
inclufan 143.887 mujeres posmenopausicas (ca-
sos) y 424.972 sin cancer de seno (controles).
Hubo 24 estudios prospectivos con 108.647
casos, de los cuales 55.575 (51%) habian utili-
zado terapia hormonal. Los estudios restantes
(34) eran retrospectivos y contribuyeron con
35.240 casos, de los cuales 15.642 habian utili-
zado terapiahormonal.

Los resultados de ese analisis crudo (pacientes
con cancer de seno [casos]) de usuarias vs. no
usuarias de TRH y los controles sin cancer de seno
(expuestas y no expuestas a TRH) tanto sobre el
total de pacientes y luego el mismo ejercicio tanto
en las pacientes de los estudios prospectivos como
en los retrospectivos sin estratificar en una tabla
de 2 x 2, fueron los siguientes:

GRUPO TOTAL DEL ESTUDIO
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Estos resultados crudos, que muestran un
tipo de «adefesio epidemiolégico» porque estan
analizados sin estratificacién, indican dos co-
sas: que la asociaciéon entre cancer de seno y
TRH es débil y baja. Por otra parte, cuando el
analisis se hace estratificado por edad de la
paciente, edad de la menopausia, tiempo de
terapia, tipo de terapia, uso en el pasado o en el
presente de la terapia hormonal, indice de masa
corporal, nos indica que las pacientes que son
candidatas a TRH hay que individualizarlas,
informarlas y educarlas.

Con relacién a los resultados encontrados
por autores ingleses, se observa que no son
consistentes con los resultados de los estudios
aleatorizados, controlados, enmascarados y
multicéntricos. Ellos mencionan cifras de RR
de 1,60 (IC 95%: 1,52-1,69) entre usuarias y no
usuarias de TRH entre 1 y 4 afios de terapia
combinada y un RR de 1,17 (IC: 1,10-1,26) de
terapia solo estrogénica y cifras de RR de 2,08
y 2,30 respectivamente en usuarias con terapia
combinada por encima de los 5 afios y frecuen-
cia en el uso de progestagenos y RR 1,33 con
solo terapia estrogénica.

El estudio de los autores ingleses es un
disefio analitico de casos y controles anidado en
una cohorte de pacientes con cancer invasivo
de seno, que no esta exento de los riesgos de
este tipo disefio, como son los sesgos de infor-
macion, de recuerdo, de medicion y de selec-
ci6én de los controles, y por eso son estudio con
menor fortaleza epidemiolégica que los experi-
mentos clinicos, asf se haya presentado como
un meta-analisis. Estos ultimos estudios son de
tipo secundario porque se nutren de estudios
primarios, que cuando estan construidos con
experimentos clinicos de alta calidad, se cons-
tituyen en la mejor evidencia epidemioldgica,
pero cuando se alimentan con una mezcla de
estudios prospectivos y retrospectivos, este tipo
de meta-analisis termina reuniendo todos los
errores metodologicos de los estudios primarios
y, por lo tanto, el producto final no puede ser de
alta calidad.

Volviendo nuevamente a los conceptos de
causalidad y asociacion, este ultimo término es
el que deberia utilizarse y que la gente del
comun no tiene por qué saberlo, sin una expli-
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cacion logica. Para que un agente quimico,
fisico o biologico se considere que «causa» un
desenlace indeseable, debe cumplir con los prin-
cipios epidemiolégicos de Causalidad que son
Temporalidad, Fuerza o magnitud del efecto,
Efecto Dosis-Respuesta, Reversibilidad, Con-
sistencia, Plausibilidad biolégica, Especifici-
dad y Analogia.

En los experimentos clinicos (como el WHI)
se encontré un RR de 1,24, que significa un
aumento relativo del 24% del riesgo de cancer
mamario en usuarias de TRH con relacion a las
no usuarias durante 5 afios de uso. Si el riesgo de
cancer mamario hacia los 60 afios de edad, en
todas la mujeres de la poblacién general, es de
2,4/100 mujeres, asumiendo el aumento de un
24% del riesgo en mujeres a los 50 afios toman-
do TRH durante 5 anos, significarfa un incre-
mento en términos absolutos de 0,57 de mujer
al cabo de ese tiempo!l. En otras palabras,
vamos a encontrar un total de 2,4 mujeres/100
que van a desarrollar cancer de seno de la
poblacién general sin exposicién a la THR y
2,95 mujeres/100 que van a desarrollar cancer
mamario expuestas a TRH, o sea una diferencia
de 0,57 de mujer.

El riesgo de desarrollar un cancer de seno
invasivo asociado a TRH es bajo cuando se
compara con otros factores como la edad, que
es 6,6 veces mayor en mujeres por encima de los
50 afios; la historia familiar de cancer, que
puede variar entre 1,4 y 13 veces; las mutacio-
nes en BRCA 2, que son 8 veces mayores-; la
alta densidad mamaria, 5,5 veces; el uso de
alisadores y tintes para el cabello, 1,6 veces,
entre otros'?,

Para finalizar, vale la pena mencionar la
parte positiva y benéfica de la THM. Las enfer-
medades cardiovasculares son las que producen
un mayor numero de defunciones entre las mu-
jeres y son responsables del 46% de las muertes
en mujeres mayores en el mundo entero, mien-
tras que al cancer (incluido el de pulmoén, mama,
colon y estbmago) se le atribuye el 14% de las
muertes.!? Existe plausibilidad biolégica sufi-
ciente que nos ayuda a comprender la razén por
la cual las mujeres que entran a la menopausia
fallecen con mas frecuencia por enfermedad
cardiovascular. Esto esta relacionado en parte
con el déficit hormonal en esta época de la vida



que funciona a manera de proteccién cardio-
vascular en la etapa premenopausica. Estudios
observacionales y ensayos clinicos utilizando
TRH en los primeros 5 a 6 anos de la menopau-
sia_han mostrado beneficios para el aparato
cardiovascular mediante la disminucién de la
progresion de la arteriosclerosis en las arterias
carétidas, que son desenlaces subrogados para
la enfermedad coronaria y cerebrovascular!®15.
Cuando vengan mas estudios experimentales
con TRH que demuestren una disminucion sig-
nificativa de los desenlaces cardiovasculares en
términos de morbilidad y mortalidad, la terapia
hormonal tendra una indicacion justificable en
las Guias de manejo de la Enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, el beneficio de la
TRH temprana esta presente y supera el riesgo
del cancer de seno, sobre todo en la relevancia
de la mortalidad en la mujer. A esto se suma los
beneficios de la calidad de vida cuando la
sintomatologfa vasomotora es controlada y deja
de perturbar la vida cotidiana de la mujer en
términos de las actividades personales, profe-
sionales y familiares; el estado de animo, el
reposo nocturno reparador, la vida sexual, la
proteccion de las infecciones urinarias a repeti-
ci6én y la pérdida osea, entre otras. Desafortuna-
damente, existen muchas mujeres con oncofobia
y detractoras de la TRH, que sufren de la defi-
ciencia hormonal y que piensan que el negarse
absolutamente a la terapia hormonal las va a
liberar de tener un cancer de seno.
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