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Resumen

Los ef ect os de | a Ter api a Hor nonal de Reenpl azo (THR) en | os hal | azgos manogr af i cos de | as myj eres
post nenopadsi cas est an act ual nent e baj oi nvesti gaci 6n. D ver sos est udi 0os han most r ado que | as marmogr af i as de
screeni ng son menos exact as en | as nuj eres que usant er api a de r eenpl azo hor nonal que enl as no usuari as,
aunent andopor lotantol osri esgos deresul tados fal sos (+) yfal sos(-). H usodel aterapi ahornonal dereenpl azo
se asoci aconunaurent o enl adensi dad marmari ay est e hechoestaligadoal adi smnuci 6ndel asensibilidaddel a

nmanogr af i a par al adet ecci 6n de pat ol ogi a.

nal i gnasy prenal i gnas.

H objetivodel presentetextofuerevisar | abibliografiaexistentesobrelaasoci aci 6nentreel usodel aterapi a
hor monal de reenpl azo y | os canbi os nanogr af i cos secundari os al a m sna que pueden “ennascar ar” | esi ones

Laconcl usi 6ndel asi gui enterevi si onfuequel at erapi adereenpl azo hornonal noal teral adet ecci 6nprecoz de
un cancer de manaen| as muj er es sonet i das a un corr ect o scr eeni ng manogr &f i co.

| nt r oducci 6n

Los ef ect os de | a Ter api a Hor nonal de Reenpl azo
(THR enl os hal | azgos nanogr af i cos de | as myj er es
post nenopadsi cas est &n act ual nent e baj oi nvesti ga-
ci 6n. Di ver sos est udi os han nostrado que | as
manogr af i as de scr eeni ng son nenos exact as enl as
muj er es que usant er api a de r eenpl azo hor nonal que
enl as no usuari as, aunentando por lotantol os
ri esgosderesul tadosfal sos(+) yfal sos(-). H usode
| aterapi ahornonal dereenpl azo se asoci aconun
aunent o en | a densi dad manari ay est e hecho est &
ligadoaladismnuciondelasensibilidaddel a
nmanogr af i a par al adet ecci 6n de pat ol ogi a.

H objetivodel presentetextoesrevisarlabiblio-
graf i aexi stentesobrel aasoci aci dnentreel usodel a
t erapi a hornonal de reenpl azoy | os canbi os
manogr af i cos secundari os al a ni sna que pueden
“ennascar ar” | esi ones nal i gnasy prenal i gnas. Aun-
gue exi st e unaf uertecorrel aci 6nepi deni ol 6gi caen-
tre densi dad manari ay cancer de manma, no se
conoce aci enci aci ertapor qué aunentael riesgo.

Hay una ur gent e necesi dad paracl ari fi car est os
hechos.

Lasi nqui et udes secentranenel ri esgode desarr o-
I | ar cdncer de manay/ o cancer de endonet ri o sobre
t odo después de haber se usadot er api a de r eenpl azo
hor monal por un per i odo pr ol ongado. Lar el aci 6nexi s-

tenteentrel aterapi ahornonal dereenpl azoy el cancer
de mananoestaclaraain. Casi todos | os aut ores
sefial an quel anayoriadel as mjj eres que utilizan
t er api a hornonal dereenpl azonuestranenla
nmanogr af i a un aunent o de | adensi dad manari a. Este
aunent o de | adensi dad es pr eocupant e por que se ha
denost r ado que nmuj er es nayor es de 45 afios cuyas
manogr af i as nuest ran por | o nenos 75%de t ej i do
densoti enennayor ri esgodedesarrol | ar uncancer de
mana. 22 Sinenbargonoestacl arosi el riesgode
desarrol | ar cancer de manma por el aunentodel a
densi dad del par énqui mamanari odebi doal aterapi a
hor monal de reenpl azo es el ni sno que cuando se
ti ene por nat ur al eza nanas densas.

B aunent o del adensi dad narmari al e hace nés
dificil a ginecdl ogointerpretar a gunas nanogr af i as,
necesi t ando nayor nuner o de | as m snmas o sonet er
al apaci ent e a nét odos de di agnést i coi nvasi vos con
nmayor frecuenci a.

QGroaspectoatener encuentaes|arel aci 6nentre
el riesgodedesarrol | ar cancer demanay el | apsode
tienpoenqueellarecibelaterapi ahormonal de
r eenpl azo.

Muchos creenqueel riesgodedesarrol | ar cancer de
nanadebi doal usodel aterapi ahornonal dereenpl azo
acortopl azo(<10afios) noaunent aol oaunent aenf or na
despreci abl e, mentrasqueel usoal argopl azo(>10afios)
| o aurent a en f or na noder ada. %
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I npl i canci as de |l at erapi a hor nonal de
reenpl azo en el cancer de nanma

Laterapi adereenpl azo hor nonal para nuchos
aut ores no aunenta el ri esgo de cancer de nanma en
paci ent es con ant ecedent es de enf er medad beni gna
de | amana. ! Tanpoco aunent an el riesgoel habito
defumar, ni | aausenci adel act anci a. 2

La manogr af i ay el examen namari o anual redu-
cirialaprobabilidaddenmertepor cancer de nana
cercade un 26% 2345

No hay consenso en el ef ect o del os est r 6genos
exdgenos sobreel teji donanario.2%5Publ i caci ones
r eci ent es apoyan que | os est r 6genos exdgenos si n
oposi ci 6ni ncrenentanel ri esgo de cancer de nana
enmuj eres conterapi ahornonal dereenpl azoy que
| aadi ci 6nde progest &genos no r educe est eri esgo.

Las manogr af i as que muestranuntejidofibro-
gl andul ar denso est an asoci adas con una di sm nu-
cionenl asensibi | i dad del ananogr af i a. 4789101112

Apesar del i ncrenentodel riesgo decancer de
mana entre usuari as det er api a hor nonal de reem
pl azol anortal i dad es nés baj aque enl| as no usua-
rias. I ncl usoenmi eres concancer de
nmana, el indi cedenortal i dad f ue apa-
rent ement e mas baj o si el | as previ a-
ment e usaront er api a hor nonal dere-
enpl azo. ¢ Est a par adoj a puede expl i -
carsepor vari as r azones:

D) Lasusuari as det erapi a hor nonal

H i ncrenent o del
ri esgo asoci ado
con una nayor
densi dad nanari a

nousuari as. ®

5 Ladiferenciandssignificativaentrel oscance-
res deusuariasy |l os denousuarias fuesu
present aci 6n; | os pri neros f uer on hal | azgos
nmanogr af i cos no pal pabl es, apesar del asu-
puest a“baj asensi bi | i dad de | ananografia”.

B estrogenonoresul tariaenunincrenentodel
riesgoenl os pri neros 5 afos, pero est oaunent a 30%
al os 15 afios de uso.

Pocos de | os est udi os publ i cados hast a ahor a
tienenel suficientepoder estadisticoyrigor netodo-
| 6gi coparaesti nar de maner apreci sael riesgorel a-
tivode cancer de mana asoci adoal aterapi a hor no-
nal dereenpl azo.

Rel aci 6nentreel usodeterapi a
hor nonal de reenpl azoy | os canbi os
en | a densi dad manmar i a manogr af i ca

Los hal | azgos nanogr af i cos frecuent es de ver en
| as paci ent es usuari as de t er api ade r eenpl azo hor -
nmonal son: i ncrenentofocal , nul tifocal odifusodel a
densi dad, densi dades asi nétri cas
mul ti focal es ei ncrenent odel tanafio
de qui stesy fi br oadenonas. 5192

Lamayoriadel os est udi os publ i ca
unareducci 6ndel asensibilidaddel a
manogr af i a ent r e un 6%a 25%en el
pri ner afio de uso. *H increnentodel a

de r eenpl azo pueden ser di agnos- per si st e por densi dad manogr af i ca cuando ocurre
ti cadas en est adi os t enpr anos de nueve afnos par ece ser un eventotenprano. s’
| a enf er medad r esul t ando en un después del G eendal ey col . desarrol | aronunest u-
nej or prondsti co |c,)o_r t ener a_cc;e;so screeni ng diomulticéntrico, rantdom zado _( PEF)
al OE cont rol es nédi cos peri odi - nanogr &f i co. donde obser var on que todos | osi ncre-
cos. | o _ Aunque | a ment 0s en | a densi dad_ mam)grafl ca
2 H diagnésticoenusuariasenla iy ocurrierondentrodel priner afo.>"%
nayor i adel os trabaj os f ue hecho rel aci onentre B i ncrenent o de | adensi dad nrana-
por | ocal i zaci 6n o marcaci onde ~ @nbosesfuerteel ri aestaasoci ada con un aurent o del
| esi ones no pal pabl es, mentras mecani sno ri esgo par acancer de mana. >%7 Sevi o
que paralamayoriadelas no por el cual |a gue de por si | adensi dad manogr &f i ca

usuari as (69% el di agnoésticofue
hecho con una nasa pal pabl e o
por bi opsi aexci si onal . Debi doa
esto, el conponent ei nvasi vo de
| os cancer es hal | ados en| as usua-
riasfuesignificativanment enenor
(<1,4cmvs. 2,1cn) | om sno que
el conprom sogangl i onar (19%vs. 29%.°

3 Los canceres del as usuari as f uer on nas co-
ninnent e / obul i | | ar es o duct al es noi nvasi vos.
Losi nvasorestendi eronaser ngj or di ferenci a-
dos peroestadi ferenci anofueestadistica-
nent esi gni ficativa. ®

4 Los canceres de usuari as t uvi er on en nayor
nedi da recept or es est rogéni cos (+) queen| as
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densi dad nanari a

aunent aesteri es-

go per manece aun
desconoci do.

esunfuertefactor deriesgoi ndepen-
dienteparael desarroll odecancer de
nmana>’y que est eri esgo excede al que
pueda at ri bui r se por una pobr e det ec-
cion. H increnent odel ri esgoasoci ado
con una mayor densi dad manari a per -
si st e por nueve afios después del
screeni ng manogr af i co. 7 Aunque l arel aci 6nentre
anbos esfuerte, el necani snopor el cual | adensi dad
nmanar i a aunment a est e ri esgo per manece aln desco-
noci do. B increnent odel adensi dad narmari al uego
de conenzar | aterapi adereenpl azo hornonal era
nmninmaoleveenel 60%del os casos, noder ada en
un 20%y sever aen un 12% La densi dad manogr af i ca
més tenpranasereportéal os 4 neses.



No t odas | as myj er es que com enzan cont er api a
de r eenpl azo hor nonal experi nent an uni ncrenent o
en | adensi dad, hecho que no habi a si do r epor t ado
anteriornente.

Bl riesgo paracéncer de nama asoci ado con el
aunent o de densi dad es “ gradual y conti nuo”, no hay
evi denci a de que exi st a un unbr al de
densi dad por sobreel cual seaunente
el riesgo.”

Lacorrel aci 6nhi st ol 6gi caconel au-
nment o de densidad noestamuy claroy
puedei ncl ui r: edena, vasodi | at aci 6n,
fibrosisy/oprdiferaci onepitdial .®

Ladi sminuci 6ndel asensi bi | i dadf ue
mas mar cada con | a conbi naci 6n de

Cono t écni ca
parascreeni ng
manogr afi co en
| as paci ent es
usuari as de

de reenpl azo hornonal utilizado

d ertos aut or es r epor t ar on canbi os en | as nano-
graf i as conmayor frecuenci aenmuj erestrat adas con
conbi naci ones de est r 6genos y pr ogest 4genos com
par adas conl as usuari as de est r 6genos sol os. 257111315

N el tipodenenopausi ani | adura-
ciondel aterapi adereenpl azo hor no-
nal tuvounincrenentoenl adensi dad
nanari a. 2

B estudi o PEPl esel priner ensayo
cont rol ado, randoni zado par a eval uar
alargopl azoel efectodel os estrogenos
equi nos conj ugados sol os y conbi na-
dos contres regi menes de pr ogest &-

) terapi ade _ .
mamas densas y el uso deterapiade reeanf)l o0 genos en | a densi dad manar i a mano-
reenpl azo hor monal . La sensi bi | i dad h nal gr af i caen myj er es post nenopausi cas.
manogr af i ca en nuj er es nayor es de 65 _or.mJ el e; B nayor i ncrenent o f ue obser vado con
afios usuar i as det er api a de r eenpl azo suficientereali- | aterapiacontinua. 7Y H cesedel a
zar | as dos

hor nonal y con manas densas f ue del
64% mentras quel as nousuariasy sin
manas densas f ue del 83% %!

Las manas densas reducen| a sensi -
bi | i dad casi un20% ant o enusuari as de
t er api ade r eenpl azo hor nonal cono en
no usuar i as menor es de 50 afios. Est os dat os apoyan
que anbos f act or es, terapi ade reenpl azo hor nonal
y manas densas, son necesarias paradismnuir la
sensi bi | i dad de | a manogr af i a. °

Se hal | 6 que muj eres coni ncr enent os enl adensi -
dad nanogr af i cat eni anni vel es mas al t o de est r 6-
genos. 2Los ni vel es de est r genos enddgenos po-
driantener uninportanterol conoscreeningenl as
nmuj er es con segui m ent o manogr af i co ( per o est os
hal | azgos necesi t an ser confi r nrados) .

Ladi sm nuci 6ndel asensi bi | i dad f ue mayor con
r egi nenes conbi nados. %73 Se report 6 unadi sm nu-
¢i onprogresi vadedensi dadenl at er api aa
| argo pl azo, hecho que no habi asi dore-
portadoant eri or nent e. *H aunent o de
densi dadseri anayor al os4afios; apartir
deal li dismnuiriaypor enci nadel os 7
afios habr i a una di sni nuci 6n pr ogr esi va
(enesteest udi osereport dqueel 55% uvo
unanenor cl asi fi caci éndedensi dad). Esto

i nci denci as
manogr af i cas
cl asi cas.

Est o apoya que
| aterapi ade
reenpl azo
hor nonal i ndu-
ce canbi os que

t erapi adereenpl azo hornonal resul t 6
enunaregresi 6ndel os hal |l azgos
nanogr af i cos. 2111219 os canbi os enl a
densi dad del par énqui ma manari o se-
riantransitorics.

Puede ser posi bl e aconsej ar quel a
paci ent e suspenda | at er api a de r eenpl azo hor nonal
por periodos breves ant es de | a nanogr af i a par a
nej orar | asensi bi | i daddel am sna.

Est o apoyaquel at erapi ade r eenpl azo hor nonal
i nduce canbi os que pueden ser f &ci | nent er ever si bl es.
Es necesari o segui r i nvesti gando cual es f or nas de
t erapi adereenpl azo hor nonal est an asoci adas con
unanayor di smnuci 6ndel asensi bi | i dad. *

Quando se t ona en consi der aci 6n el i ncrement o
enl adensi dad del par énqui manmanari osol anentel a
ti bol ona par ece aunent arl aen nenor nedi daquel a
t er api ade reenpl azo hor nonal basada en est r 6genos
(11- 27%vs. 4-89%).

Uhestudi oencontrérel aci 6nentre
canbi os manogr af i cos y concent r aci 6n
de DHEA. Las nuj eres que noti enen
aunent o de DHEA i ent r as r eci ben
ti bol ona pueden ser nés suscepti bl es a
| aactivi dad estrogéni cadel amsnay
por | otantoal cancer de nana. Los

sugi ereque al argo pl azo| a nana puede P“,e,de” e ni vel es séri cos de DHEA pueden ser
segui r | os canbi os que nor nal nent e ex- faci | ment e mar cador hor nonal conpati bl e para
reversi bl es.

peri nent aconl aedad, observandose pro-
gresi vanent ereenpl azodetejidofi bro-
gl andul ar por grasa.

Gono t écni ca par a scr eeni ng nanogr afi coenl as
paci ent es usuar i as det er api ade r eenpl azo hor nonal
essuficientereal i zar | asdosi nci denci as nanogr &f i cas
cl &si cas. 01
Reper cusi ones nmanogr af i cas
segun el esquena deterapia

conpl enent ar el screeni ng nanmogr &f i co
enl as myj eres quereci benti bol ona. *

Larutadeadm ni straci 6nt anbi én
puede ser unfactor i nportante. ®Lafornavagi nal no
causar i a canbi os manogr af i cos except uando aal t as
dosi s. Los EECadnini st rados viaoral ti enenunnayor
efectoenel tejidonanarioquel os estrogenos est e-
rificados.

Los canbi os manogr af i cos especi fi cos conl os
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di ferent esregi nenes t er apéut i cos son alin descono-
ci dos. #Sol ounl argoest udi o prospect i voconi nf or na-
ci onsobreedad, ti podeterapia, dosis, viadeadn-
ni straci 6ny ti pos de hor nonas per miti raconpr ender
estasdi f erenci as.

Concl usi ones

Aungue nuevas zonas de i ncr ement o de densi dad
son una nueva causa de pr eocupaci 0n, t omando con-
cienci adel asrespuest asfi si ol 6gi casy anat 6nicas, en
ausenci ade cual qui er canbi oest ructural sugestivo
puede perniti rse unnanej o conser vador. Laal teraci 6n
de una nueva i magen nanogr af i ca debe ser consi der a-
da“ conounanueval i neade base” paraser nonit ori zada
enel tienpoconextrenavigil anci a.

Los est udi os hast a ahor a son de car &ct er obser -
vaci onal , oseasi nintervenci 6ny especi al nent e de
cohortecontodos | os sesgos net odol 6gi cos que el | o
signi fi ca. Lasrespuest as haci ael futuropuedenl | egar
del estudi odel os|Institutos Naci onal es de Sal ud de
EBUJ unensayocl ini co, conparativo, al eatori zadoy
cont r ol ado cuyos r esul t ados se esper an parael 2005-
2006. 1°

Bbliografia

1 Dupont WD, Page DL. R sk factors for breast
cancer i nwonenw thproliferativebreast dis-
ease. NEngl J Med 1985; 312: 146- 50.

2 FErel CTet al. Mammogr aphi ¢ changes i n wonen
on hor nonal repl acenent t her apy. Mat uri t as 1996;
25.51-7.

3 FErel CT, Elter K Mammogr aphi ¢ changes in
wonenrecei vingti bol onet herapy. Fertil Seril
1998; 69: 870- 5.

4  Roubi doux MA, Wl sonT. Breast cancer i nwo-
nmen who under go scr eeni ng manmmogr aphy: re-
| ati onshi p of hor nmone repl acenent t herapyto
st age and det ecti on et hod. Radi ol ogy 1998;
208: 725- 728.

5 Lundstromk WI czek B, Zol tanVonPal ffy. Mam
nogr aphi ¢ br east densi ty duri ng hor noner epl a-
cenent t herapy: differencesaccordingtotreat-
ment. AmJ Cbst et Gynecol 1999; 181: 348- 352.

6 (GjdosC Tartter P. Breast cancer di agnosed
duri ng hor mone r epl acernent t her apy. Cbst et
Gynecol 2000; 95: 513- 8.

7 QeendaleG ReboussinB, SieA Effects of
est rogen and est r ogen- pr ogest i n on mammo-
gr aphi c par enchi mal density. Post nenopausal
Estrogen/ Progestinlnterventions (PER ). Aanln-
ternMed 1999; 130: 262- 9.

* 6 Rev. Hbsp. Mat. Inf. Ranon Sarda 2001, 20 (1)

14.

16.

17.

Harvey J. Do di ff erent hornone r epl acement
t her apy r egi nens have di f f er ent nammogr aphi ¢
ef f ect s? Radi ol ogy 1998; 207: 277- 8.

Rosenber g RD, Hunt WC. Ef f ect s of age, breast
density, ethnicityandestrogenrepl acenent t he-
r apy on scr eeni hg nammogr aphi ¢ sensi ti vi ty and
cancer st age at di agnosi s: revi ewof 183, 134
screeni ng manmogr ans i n Al buquer que, New
Mexi co. Radi ol ogy 1998; 209: 511-518.

Gohen M E f ect of honmone r epl acerent t her apy
on cancer det ect i on by mamrogr aphi c. Lancet
1997; 349: 1624-5.

Kavanagh AN, M t chel . Hor none r epl acenent
t her apy and accur acy of manwmogr aphi ¢ scr een-
i ng. Lancet 2000; 355: 270- 274.

Qzdem r Al Konus Q Mammogr aphi ¢ and ul t r aso-
nogr aphi ¢ st udy of changesi nthebreast rel at ed
toHRT. Int J Gynecol Cbstet 1999; 67: 23- 32.
Bar on Cast afieda G. Canbi os nanogr af i cos
secundari os al at erapi adesusti t uci 6n hor nonal
al argo pl azo. www encol onbi a. com

MEN chol as MMet al . Pai n and i ncr eased nam
nogr aphi ¢ densi ty i nworren r ecei vi ng hor none
repl acenent t her apy: aprospective study. AIR
AmJ Roent genol 1994; 163: 311-5.

Thurfjell E Hol mbergLH Perssonl R Screeni ng
nanmogr aphi ¢: sensitivityandspecificityinrel a-
ti ontohornonerepl acenent t herapy. Radi ol ogy
1997; 203: 339- 341.

Laya MBet al . Effect of post menopausal hor -
nmonal repl acenent t her apy on manmogr aphi ¢
densi ty and par enchynal pattern. Radi ol ogy 1995;
196: 433- 7.

Perssonl, Thurfjell E HorlnbergL. B fect of
est rogen- progesti nrepl acent r egi nens on nam
nogr aphi ¢ br east parenchynal density. Jdin
Ohcol 1997; 15: 3201- 7.

Ber kowi t z JE, Gat ewood M Hor nonal repl ace-
nent t her apy: nammogr aphi c nani festati ons. Ra-
di ol ogy 1990; 174: 199- 201

Thomas OM Assessi ng t he ef f ect of hor none
repl acenment t herapy ont he per f or mance of
screeni ng manmogr aphyc. Radi ol ogy 1999;
213:926-7

Cyrl ak D, Wng CH. Manmogr aphi ¢ changes i n
post nenopausal worren under goi ng hor nonal
repl acenment t herapy. AJRAmMJ Roent genol
1993; 161: 1177- 1183.

National Cancer I nstitute. Cancer Facts. Terapi a
de r eenpl azo hor nonal menopadsi ca.

WAN i s. nei . ni h. gov/ fact/3 10s. htm



