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Los niveles elevados de estrógenos y testosterona se asociaron a mayor
riesgo de cáncer de mama.

Etevated Serum Estradiol and Testosterone Concentrations are associated with a high risk for Breast Cáncer.
CauLey JA, Lucas FL. Kutler LH, et at. Ann Intern Med. 1.999; 1.30: 270-277 .
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0bjetivo
EvaLuar La hipótesis que las concentraciones sérjcas de estradioLy tes-
tosterona pueden predecjr un aumento en e[ riesgo de desarroL[ar
cáncer de mama.

Diseño
Estudio caso-controL anidado* en un estudjo prospectivo de cohorte
djseñado pa ra eva lua r fractu ras osteoporótjcas.

Lugar

Cuatro centros clínicos en EE.UU.

Participantes
97 casos de cáncer de mama en mujeres mavores de 64 años sin tra-
tamiento de reempLazo estrogénico, y 244 controLes seLeccjonados aI
azar de [a misma cohorte de pacientes.

Evaluación de factores de riesgo
Los participantes respondieron a un cuestionarjo aL momento de La in-
clusión evaLuando diversos factores de riesgo, entre eLLos Los rel.acio-
nados con cáncer de mama.

Medición de resuttados principa[es
Los casos de cáncer de mama fueron identificados por revisión de Las

historias clínicas Se midieron [as concentraciones de hormonas se-
xuaLes aL momento de La inclusión en e[ estudio.

Resultados principales
La incidencia de cáncer de mama en eI grupo de pacientes con meno-
res niveLes sérjcos de estradioI biodisponibLe y testosterona [ibres
fueron 0,4 f 1000. mjentras que en eL grupo con mayores njvetes séri-
cos de dichas hormonas fue de 6,5 / 1000. Comparando con eI grupo
de menor njveL sérico, eL riesgo reLativo para desarroLLar cáncer de ma-
ma en eL grupo con njveles más altos de estradiolbjodisponibLefue de
3,6 (7C95"k:1,3 - 10,0) yen eLde niveles aLtos detestosterona de 3,3
(IC 95"/" 1.,1. - 1,0,3) .

Conctusiones
Los niveLes séricos de estradioL biodisponibLe y testosterona parecen
jugar un papel en e[ desarrollo de cáncer de mama. La medjción de ni-
vetes séricos de estradioL biodisponibLe y testosterona podrían ser uti-
Lizados para estimar eI riesgo de desarro[Lar cáncer de mama.

Fuente de Financ¡amiento: En parte por eL Instituo NacionaI de SaLud PúbLica y eI U.S. Army MedicaL Research.
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Con¡ E rurRR ro
Este trabajo, dentro de un estudio epidemioLógico prospectivo de fracturas
osteoporótícas, fue rea[izado para evaLuar algo disünto a [o iniciaLmente
pensado, eL riesgo de desarroL[ar cáncer de mama.

EL trabajo presenta ciertas Lim'itaciones: inexpLicablemente no fue reportado
el status de receptores estrogénicos en Las pacientes identificadas como por-
tadoras de cáncer de mama, siendo éste uno de los principaLes factores de
riesgo de uso clínico en eI manejo de esta enfermedad. Si eL estudio preten-
día evaluar eL riesqo de desarrollar cáncer de mama, una correlación entre n'i-
veles séricos de hormonas sexuaLes y status de receptores estrogénicos hu-
biese podido aportar una información muy va[iosa desde eL punto de üsta
bioLógico. Tampoco se efectuaron mamografías aL momento de inclusión en

eL estudio de cohorte, que hubiese sido un requerimiento indíspensabLe pa-
ra cuaLquier estudio propecüvo de cáncer de mama bien diseñado. También
resuLta curioso que no se haya hecho e[ esfuerzo de recabar La información de
mamografias que seguramente estas mujeres, siendo pacientes añosas, ten-
dnan como controI anuaL.

Este estudio no intenta expLorar que es lo que sucede en Las mujeres preme-
nopáusicas y contestar esta pregunta sena extremadamente ímportante. Sa-
bemos que el cáncer tarda probablemente décadas en desarroLLarse, por Lo

tanto sena muy interesante evaLuar prospectivamente que sucede en este
grupo para, eventua[mente, efectuar aLguna intervención a fin de reducir eL

riesqo de desarroLlar cáncer de mama.

Básicamente este estudio reporta que los niveles elevados de estradiol bio-
dísponible (porcentaje de estradiot no unido a La globuLina transportadora
de hormonas sexuaLes SHBG), y de testosterona Libre, se asocian a un riesgo
aumentado de desarrollar cáncer de mama.

Estrona, estrona suLfato, testosterona totat, dehjdroepíandrosterona y
androstenediona no se asociaron con un aumento deL riesgo de cáncer de ma-

ma. En 1998 Hankinson et al.2 repotaron en eLJournaL ofThe NaüonaL Cán-
cerlnsütute haLlazgos que Ligaban fuertemente a Los niveles de estradiol., es-
trona, dehidroepiandrosterona, y estrona sutfato con un aumento del riesgo
de cáncer de mama. Llamaüvamente, eL estradiol biodisponibLe y La testoste-
rona no se asociaron con un aumento del riesgo de cáncer de mama, es decir,
exactamente Lo opuesto que en e[ estudio que estamos analizando. AL margen
de Las diferencias técnicas en Las mediciones de Los niveles hormonales. es im-

potante resa Ltar q ue m u chas veces resu Lta djfÍci I saca r conclusion es de estu-
dios retrospectivos, y muchas veces generan más preguntas que respuestas.
Este no es eI primer estudio que reporta un riesgo aumentado de desarroLLar

cáncer de mama asociado a niveles séricos aumentados de estradioL, sin em-
bargo curiosamente si es uno de Los primeros en repotar que eL aumento de
niveles de testosterona libre también se asocia con un riesgo aumentado de
cáncer de mama. 0tros estudios habían reportado aumentos de riesqo conco-
mitantes con aumento de njveles de testosterona pero esta variabLe no era in-
dependiente del aumento del riesgo asociado con eL producido por niveles
elevados de estradiol. Esto era razonabLe bajo La hipotesis de que La testoste-
rona podía aumentar eL riesgo indirectamente siendo una fuente de estradiol
por conversión periférica. Sin embargo este estudio demuestra que eL aumen-
to del riesgo asociado a La testosterona es independiente del producido por
estradio[. Todo esto es más confuso si recordamos que Los andrógenos fueron
usados en algún momento como terapia en eL cáncer de mama, y acluaLmen-
te son recomendados como cuarla Línea hormona[ (cuando todo [o demás fa-
LLa). Creo que habnt que intentar reproducir Los datos en un estudjo prospec-
üvo bien diseñado antes de concluir que [a testosterona es un factor de ries-
go importante e independiente deL estradioI para desarroLLar cáncer de mama.
Podíamos asumir que Los niveLes de hormonas sexuales femeninas se asocian
con aumento del riesgo de desarroLLar cáncer de mama, sin embargo Los datos
de La Literatura no son suficientemente claros para sugerir que hormona u hor-
monas deben ser medidas; Los datos para La testosterona son aun más confu-
sos, no creo que haya eüdencia firme queindique que [a testosterona aumen-
tada es un factor de riesgo independiente para desarroL[ar cáncer de mama.
Pero Los probtemas no termt'nan aquí aún asumíendo que Los niveles de estra-
dioL se asocien con un aumento del riesgo de desarroLLar cáncer de mama, no
queda claro que se puede hacer con esa información. Los autores sugieren que
La medjción de Los niveles de hormonas sexuales puede ser beneficioso para

detectar La pob[ación con riesgo aumentado de desarroLLar cáncer de mama pa-
ra eventuaLmente iniciar tratamíento anüestrógeno. EL díseño de este estudio
no intenta contestar a La pregunta de si se debeían o no medir Los njveles de

estrógenos en [a población generaL para detectar un subgrupo de indiüduos
con riesgo aumentado, para contestar a esa pregunta habría que haberla for-
muLado a priori y haber diseñado un estudio prospectivo para contestarla.
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