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Resumen

Introducción. Debido a que el cáncer de seno es una enfermedad asociada a una significativa tasa de morbilidad 
y mortalidad cuando se diagnostica en el período sintomático, se han hecho enormes esfuerzos orientados hacia 
la prevención primaria de esta enfermedad. 

Métodos. Se realizó una búsqueda de todos los experimentos clínicos aleatorizados que evaluaran la eficacia de 
la terapia endocrina para la reducción del riesgo de desarrollar cáncer de seno. La calidad metodológica de los 
estudios seleccionados fue valorada utilizando la herramienta de la Colaboración Cochrane para medir el riesgo 
de sesgo en ensayos aleatorizados. Se evaluó la heterogeneidad de los estudios primarios elegibles utilizando 
los estadísticos T², I², H². El sesgo de publicación fue evaluado mediante el test de Harbord y mediante la gráfica 
de funnel plot. La medida de efecto utilizada en este metaanálisis fue el riesgo relativo (RR) con el cálculo de los 
intervalos de confianza (IC) del 95%.

Resultados. Encontramos doce experimentos clínicos aleatorizados que reclutaron a 68.180 mujeres, las cuales 
fueron asignadas al azar para recibir algún tipo terapia endocrina para reducir el riesgo de desarrollar cáncer de 
seno o placebo. La terapia endocrina en conjunto redujo el riesgo proporcional de cáncer de seno (invasivo más in 
situ) en un 42 %, resultado estadísticamente significativo RR 0,58 (IC95% 0,50 – 0,69).

Conclusiones. La terapia endocrina es el manejo estándar de prevención en mujeres sanas con riesgo de desarrollar 
cáncer de seno no hereditario. 

Palabras claves: metaanálisis; neoplasias de la mama; prevención & control; prevención primaria; moduladores 
selectivos de los receptores de estrógeno; inhibidores de la aromatasa.
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Abstract

Introduction. Because breast cancer is a disease associated with a significant morbidity and mortality rate when 
diagnosed in the symptomatic period, enormous efforts have been made towards the primary prevention of this 
disease.

Methods. A search was conducted for all randomized clinical trials evaluating the efficacy of endocrine therapy 
in reducing the risk of developing breast cancer. The methodological quality of the selected studies was assessed 
using the Cochrane Collaboration tool to assess risk of bias in randomized trials. Heterogeneity of eligible primary 
studies was assessed using the T², I², H² statistics. Publication bias was evaluated using the Harbord test and the 
funnel plot. The effect measure used in this meta-analysis was the relative risk (RR) with the calculation of the 
95% confidence intervals (CI).

Results. We found twelve randomized clinical trials that recruited 68,180 women who were randomly assigned 
to receive some type of endocrine therapy to reduce the risk of developing breast cancer or placebo. Endocrine 
therapy as a whole reduced the proportional risk of breast cancer (invasive plus in situ) by 42%, a statistically 
significant result RR 0.58 (95% CI 0.50 - 0.69).

Conclusions. Endocrine therapy is the standard preventive management in healthy women at risk of developing 
non-hereditary breast cancer.

Keywords: meta-analysis; breast neoplasms; prevention & control; primary prevention; selective estrogen receptor 
modulators; aromatase inhibitors.

Introducción
Debido a que el cáncer de seno es una enfermedad 
asociada a una significativa tasa de morbilidad 
y mortalidad cuando se diagnostica en el perío-
do sintomático, se han hecho enormes esfuerzos 
orientados hacia la prevención primaria de esta 
enfermedad.

Basados en el concepto que los estrógenos son 
los promotores inmediatos del cáncer de seno 1, 
se ha desarrollado dos grandes estrategias far-
macológicas endocrinas para reducir el riesgo de 
desarrollar cáncer de seno no hereditario. La pri-
mera estrategia mediante el bloqueo intracelular 
de los receptores de estrógenos a nivel mamario 
usando los moduladores selectivos de receptores 
de estrógenos, con el objetivo de evitar el efecto 
proliferativo de los estrógenos a nivel de las 
células mamarias. La segunda estrategia mediante 
el bloqueo de la síntesis de los estrógenos con 
los bloqueadores periféricos de la enzima aro-
matasa, con el objetivo de disminuir los niveles 
de estrógenos.

Los moduladores selectivos de los receptores 
estrogénicos (SERMs, por sus siglas en inglés) son 
antiestrógenos a nivel celular mamario y actúan 

uniéndose al receptor de estrógeno interfirien-
do con la transcripción de genes inducidos por 
estrógeno implicados en la regulación de la proli-
feración celular. Algunos SERMs además de tener 
un efecto antiestrogénico a nivel mamario, tienen 
actividad estrogénica estimuladora sobre el endo-
metrio uterino, los huesos y el hígado, como es el 
caso del tamoxifen.

Debido a la capacidad de los SERMs para tener 
efectos alternativos sobre varios tejidos regulados 
por estrógenos se ha utilizado el término de “mo-
duladores selectivos de receptor de estrógenos” 
para describir esta clase de fármacos. Los modula-
dores selectivos de estrógenos son el tamoxifeno, 
raloxifeno, lasofoxifeno y el arzoxifeno.

La segunda gran estrategia farmacológica 
endocrina para reducir el riesgo de desarrollar 
cáncer de seno es el bloqueo de la síntesis de los 
estrógenos a nivel de la etapa terminal, mediante 
la enzima aromatasa. La aromatasa es una enzima 
que cataliza la etapa limitante en la biosíntesis de 
estrógenos, es decir, la conversión de andrógenos 
a estrógenos. Dos andrógenos mayores, la andros-
tenediona y la testosterona, sirven de sustratos 
activos para la enzima aromatasa 2.
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Hay dos tipos de agentes que bloquean a la 
enzima aromatasa: compuestos esteroideos in-
activadores de la aromatasa, cuyo prototipo es 
el exemestano, y compuestos no esteroideos in-
hibidores de la aromatasa, cuyo prototipo son el 
anastrozol y el letrozol 3.  

La presente revisión sistemática y metaaná-
lisis tiene dos objetivos primarios. El primero es 
evaluar la eficacia de la terapia endocrina sobre 
la incidencia global de cáncer de seno (invasivo 
más carcinoma in situ), carcinoma de seno inva-
sivo receptor de estrógeno positivo, carcinoma 
de seno invasivo receptor de estrógeno negativo 
y carcinoma ductal in situ. El segundo objetivo es 
evaluar los efectos secundarios de la terapia endo-
crina, como el cáncer de endometrio, los eventos 
tromboembólicos y las fracturas óseas.

Metodos
Criterios de selección
De acuerdo con la llamada lista de verificación 
PICOST 4,5, los criterios de elegibilidad fueron los 
siguientes: 1) Población: mujeres pre y postme-
nopáusicas sin cáncer de seno previo, con riesgo 
normal o aumentado de desarrollar cáncer ma-
mario; 2) Intervención: terapia endocrina con 
actividad genuina para la reducción del riesgo de 
desarrollar cáncer de seno; 3) Control: placebo; 4) 
Resultados: casos incidentes de cáncer de seno y 
eventos adversos graves; 5) Tipo de estudio: solo 
fueron elegibles los experimentos clínicos fase III, 
aleatorizados, controlados, doble ciego y cuyos 
resultados expresaran el principio de intención 
a tratar al evaluar la TERCS versus placebo; 6) 
Seguimiento: las mujeres debían ser tratadas con 
TERCS y seguidas a lo largo del tiempo para re-
gistrar la aparición de cáncer de seno y eventos 
adversos. Por otra parte, en caso de encontrar un 
experimento clínico publicado varias veces, se 
seleccionó aquel que tuviera el período de segui-
miento más largo.

Criterios de exclusión
Los experimentos clínicos que comparaban una te-
rapia endocrina con otra terapia endocrina fueron 
excluidos. Igualmente, se excluyeron los experi-

mentos clínicos que utilizaban otros compuestos 
farmacológicos diferentes a la terapia endocrina 
para la reducción del riesgo de desarrollar cáncer 
de seno. Además, se excluyeron los experimentos 
clínicos que comparaban compuestos vitamínicos 
con este mismo objetivo.

Los experimentos clínicos primarios duplica-
dos se excluyeron, al igual que los experimentos 
clínicos aleatorizados con diseño 2 ˣ 2 y aquellos 
de diseño factorial.

Fuentes de información
Para la búsqueda fueron incluidas las bases de 
datos de Medline (Pubmed) y Embase. Además, 
la búsqueda se intensificó utilizando la lista de 
referencias en los artículos seleccionados.

Búsqueda
Los autores de la revisión buscaron los estudios 
publicados hasta el 1 de julio del 2021. La bús-
queda para la realización de este metaanálisis fue 
hecha entre el 1° abril del 2021 al 1° de julio del 
2021.

Se usaron como criterios de búsqueda adicio-
nado el filtro de búsqueda propuesto por Cochrane 
para ensayos clínicos: (“breast neoplasms”[MeSH 
Terms] OR (“breast”[All Fields] AND “neoplas-
ms”[All Fields]) OR “breast neoplasms”[All Fields] 
OR (“breast”[All Fields] AND “cancer”[All Fields]) 
OR “breast cancer”[All Fields]) AND (“chemopre-
vention”[MeSH Terms] OR “chemoprevention”[All 
Fields]) AND (“clinical trial”[All Fields] OR “cli-
nical trials as topic”[MeSH Terms] OR “clinical 
trials”[All Fields]). No se realizaron restricciones 
ni de tiempo ni de idioma.

Tamizaje de estudios
Los títulos y los resúmenes fueron examinados 
de forma independiente por dos revisores (ET y 
JPT) para seleccionar los estudios potencialmen-
te relevantes según los criterios de elegibilidad 
antes mencionados. Después de excluir los es-
tudios duplicados y no relevantes, los artículos 
restantes fueron leídos en texto completo. Cual-
quier desacuerdo se resolvió mediante discusión 
y consenso (ET y JPT). 
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Extracción de la información
Se desarrollaron y utilizaron formularios de datos 
para extraer la información de cada experimento 
clínico identificado que cumplió con los criterios 
de inclusión. Dos revisores resumieron de for-
ma independiente los datos para cada artículo. 
Se extrajeron los datos principales y medidas de 
resultado para la eficacia de la terapia endocrina 
y los de eventos adversos.

Análisis de la información y análisis 
estadístico
Para cada uno de los estudios se tabuló la frecuen-
cia de aparición de cualquier tipo de carcinoma 
mamario, es decir, carcinoma de seno invasivo 
más carcinoma in situ, tanto para el grupo de 
tratamiento activo como para el grupo de trata-
miento control. Además, se tabuló por separado 
la frecuencia de cáncer de seno invasivo receptor 
estrógeno positivo, cáncer de seno invasivo recep-
tor estrógeno negativo y carcinoma ductal in situ, 
tanto para el grupo de tratamiento activo como 
para el grupo control.

En cuanto a resultados de efectos adversos 
graves, para cada uno de los estudios se tabuló 
por separado la frecuencia del cáncer de endo-
metrio, los eventos tromboembólicos y fracturas 
vertebrales y no vertebrales, tomadas en conjunto 
tanto para el grupo de tratamiento activo como 
para el grupo de control.

Se calculó el porcentaje para los parámetros en 
cada grupo de tratamiento. La medida epidemioló-
gica para expresar el efecto de la terapia endocrina 
sobre la incidencia de cáncer de seno fue el riesgo 
relativo (RR), que es la relación entre la incidencia 
de cáncer de seno en el brazo experimental y en 
el brazo de control. De igual manera, se utilizó el 
riesgo relativo (RR) para expresar el efecto de la 
terapia endocrina sobre los efectos adversos de 
cada clase de ellos.

En primer lugar, se evaluó el impacto global 
de todos los medicamentos utilizados como tera-
pia endocrina en los estudios primarios sobre la 
incidencia del cáncer de seno (carcinoma de seno 
invasivo y carcinoma ductal in situ). En segundo 
lugar, se realizó un análisis de subgrupos acorde 
al tipo de terapia endocrina empleada en los es-

tudios primarios, para evaluar el impacto de cada 
uno de estos grupos de medicamentos sobre la 
incidencia de cáncer de seno (cáncer de seno inva-
sivo y carcinoma ductal in situ). En tercer lugar, se 
evaluó el impacto de la terapia endocrina sobre los 
principales efectos adversos de cada clase de ellos.

Evaluación de la calidad metodológica de 
los estudios
La calidad metodológica de los experimentos clí-
nicos seleccionados fue evaluada utilizando “la 
herramienta de la Colaboración Cochrane para eva-
luar el riesgo de sesgo en ensayos aleatorizados” 6. 
La herramienta se compone de siete dominios: 
generación de secuencia aleatoria G.S.A (sesgo de 
selección), ocultación de la asignación O.A. (sesgo 
de selección), cegamiento de los participantes y del 
personal C.P. (sesgo de realización), cegamiento de 
la evaluación de resultado C.E.R. (sesgo de detec-
ción), datos de resultado incompletos D.R.I. (sesgo 
de deserción), informe selectivo de resultados I.S.R. 
(sesgo de informe) y otras fuentes de sesgo A.I.T. 
(p.ej. análisis por protocolo en lugar de análisis por 
intención de tratar). Según los resultados obtenidos 
con esta herramienta, los estudios incluidos se cla-
sificaron en una de las siguientes categorías: riesgo 
de sesgo bajo (–), alto (+) o incierto (¿)

Dos revisores evaluaron la calidad metodoló-
gica de los estudios en forma independiente (ET y 
JPT). Cualquier desacuerdo se resolvió mediante 
iteración, discusión y consenso 

Evaluación de la heterogeneidad de los 
estudios
Se calculó la heterogeneidad de los estudios pri-
marios utilizando los estadísticos T², I², H² 7. El 
estadístico I² examina el porcentaje de variación 
total entre estudios debido a la heterogeneidad 
más que al azar 7. Se previó que valores de I² su-
perior al 70 % daría a lugar a no combinar los 
resultados de los experimentos clínicos primarios 
y realizar solo la revisión sistemática. De manera 
análoga, se previó que, en ausencia de hetero-
geneidad, dado por valores de I² igual a cero, se 
escogería un modelo de efectos fijos para combi-
nar los resultados de los experimentos clínicos 
primarios.
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Se previó utilizar el modelo de efectos alea-
torios de DerSimonian–Laird para combinar los 
resultados de los experimentos clínicos prima-
rios en caso de valores de I² entre el 51 % y el 
70 %, y utilizar el modelo de efecto común de 
Mantel-Haenszel para combinar los resultados 
de los experimentos clínicos primarios en caso 
de valores de I² entre el 1 % hasta el 50 %. Adi-
cionalmente, se evaluó la heterogeneidad de los 
estudios, utilizando la gráfica de Galbraith 8 y la 
gráfica de L’Abbé 9.

 
Evaluación del sesgo de publicación
El sesgo de publicación fue evaluado mediante 
la prueba de Harbord 10 y mediante la gráfica del 
funnel plot 11,12.

Programa estadístico utilizado en el 
Metaanálisis
Se utilizó el programa estadístico de STATA 17.0, 
BE—Basic Edition (Copyright 1985-2021 Sta-
taCorp LLC / StataCorp / 4905 Lakeway Drive 
/ College Station, Texas 77845 USA) con el me-
tacomando para realizar el análisis estadístico. 
Igualmente se utilizó STATA 17.0 para realizar 
todos los gráficos requeridos para esta revisión.

Resultados
Selección de estudios
La figura 1 resume nuestro proceso de selección 
de estudios conforme al diagrama de flujo PRISMA 
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews 
and Meta-Analyses) 13. Se obtuvieron 1876 registros 

Figura 1. Flujograma proceso selección de estudios acorde PRISMA.
Fuente: elaborada por los autores.
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de la base de datos Medline y 680 registros de 
Embase, además de 4 registros utilizando la lista 
de referencias en los artículos seleccionados.

Luego de verificar el título y el resumen se exclu-
yeron cuatro revisiones sistemáticas de prevención 
primaria en cáncer de seno 14-17. En total se exclu-
yeron 23 experimentos clínicos para la prevención 
primaria del cáncer de mama debidos a las razones 
siguientes: un experimento clínico denominado 
“Study of Tamoxifen and Raloxifeno” (STAR) 18,19 que 
comparó tamoxifen versus raloxifen en mujeres 
postmenopáusicas y un experimento clínico que 
comparó tamoxifen versus fenretidine 20; tres ex-
perimentos clínicos que compararon alendronato, 
zolendronato, tibolona versus placebo 21-23; dos 
experimentos clínicos que compararon aspirina 
versus placebo 24,25; 8 experimentos clínicos que 
compararon algún tipo de suplemento vitamíni-
co versus placebo 26-33; 7 experimentos clínicos 
que compararon algún tipo de estatina versus 
placebo 34-40, y un experimento clínico que eva-
luó anastrozole versus tamoxifen en mujeres con 
carcinoma ductal in situ, el estudio IBIS II DCIS 41.

Finalmente, se seleccionaron e incluyeron doce 
experimentos clínicos aleatorizados doble ciego 
y cuyos resultados expresaron el principio de in-
tención a tratar para el presente estudio 42-53. Se 
puntualiza que algunos experimentos clínicos alea-
torizados incluidos fueron publicados varias veces 
con diferentes períodos de seguimiento, sin embar-
go, se seleccionaron para el análisis solo aquellos 
estudios con el período de seguimiento más largo.

Los doce experimentos clínicos incluidos ana-
lizados reclutaron un total de 68.180 mujeres, con 
una incidencia total de cáncer de seno invasivo 
más carcinoma in situ del 3,2 %, y abarcaron un 
período de tiempo que va desde el año de 1998 
(el primer experimento clínico de prevención rea-
lizado con terapia endocrina) hasta el año 2019 
(el último experimento). 

Características de los experimentos clínicos 
primarios incluidos en el análisis para la 
prevención primaria del cáncer de seno
Cuatro experimentos clínicos aleatorizados com-
pararon tamoxifeno a dosis de 20 mg al día versus 
placebo para la reducción del riesgo de desarrollar 

cáncer de seno 42-45. Dos experimentos clínicos alea-
torizados compararon raloxifeno a dosis de 60 mg 
al día versus placebo con el mismo fin 46,47 y otros 
dos experimentos clínicos aleatorizados compa-
raron lasofoxifeno, arzoxifeno versus placebo 48,49.

Dos experimentos clínicos aleatorizados com-
pararon exemestano, anastrozol versus placebo en 
mujeres con alto riesgo para desarrollar cáncer de 
seno para la prevención primaria del cáncer de 
seno 50,51. Dos experimentos clínicos aleatorizados 
compararon tamoxifeno a dosis de 5 mg versus 
placebo en mujeres con neoplasia intraepitelial 
de la mama y en mujeres que tomaron terapia de 
reemplazo hormonal para la reducción del riesgo 
de desarrollar cáncer de seno 52,53.

Los detalles de las características de los ex-
perimentos clínicos aleatorizados incluidos se 
presentan en la tabla 1.

Evaluación de la calidad metodológica de 
los estudios primarios
Según “la herramienta de la Colaboración 
Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo en en-
sayos aleatorizados” el riesgo de sesgo para los 12 
experimentos clínicos aleatorizados doble ciego 
fue bajo (tabla 2).

Evaluación de la heterogeneidad de los 
experimentos clínicos primarios
Los valores de heterogeneidad de los estudios 
utilizando los estadísticos T², I², H² fueron 0,04, 
61,14 % y 2,57, respectivamente. La evaluación de 
la heterogeneidad de los estudios, utilizando las 
gráficas de Galbraith y de L’Abbé son ilustradas en 
las figuras 2 y 3.

Evaluación del sesgo de publicación
No hubo sesgo de publicación en la presente 
revisión conforme a la prueba de Harbord, con 
resultado de p=0,09. El gráfico de embudo inverti-
do para evaluar el sesgo de publicación se muestra 
en la figura 4.

Eficacia global de la terapia endocrina para 
la prevención primaria del cáncer de mama
La terapia endocrina en conjunto redujo el riesgo 
proporcional de cáncer de seno (invasivo más in 
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Tabla 1. Detalles de las características de los experimentos clínicos incluidos.

Terapias comparadas (n)               Duración Riesgo

RMHT                                  
(Tamoxifeno 20 mg)                     

2471 Tamoxifeno (1238)
Placebo (1233)

5-8 años Alto

IBIS I                                   
(Tamoxifeno 20 mg)                    

7154 Tamoxifeno (3579)
Placebo (3575)

5 años Alto

NSABP-P-1                       
(Tamoxifeno 20 mg)                   

13.388 Tamoxifeno (6681)
Placebo (6707)

5 años Alto

ITPS                                    
(Tamoxifeno 20 mg)                     

5408 Tamoxifeno (2700)
Placebo (2708)

5 años Normal
Bajo

MORE / CORE                     
(Raloxifeno 60 mg)          

4011 Raloxifeno (2725)
Placebo (1286)

4-8 años Normal

RUTH                                 
(Raloxifeno 60 mg)                       

10.101 Raloxifeno (5044) 
Placebo (5057)

5 años Normal

PEARL                                             
(Lasofoxifeno 0.5 mg)                    

5585 Lasofoxifeno (2745)
Placebo (2740) 

5 años Normal

GENERATIONS                                
(Arzoxifeno 20 mg)                       

9354 Arzoxifeno (4676) 
Placebo (4678)

4 años Normal

MAP.3                                        
(Exemestano 25 mg)                   

4560 Exemestano (2285) 
Placebo (2275)

5 años Alto

IBIS II                                    
(Anastrozol 1 mg)                       

3864 Anastrozol (1920)
Placebo (1944)

5 años Alto

TAM01                                    
(Tamoxifeno 5 mg)                        

500 Tamoxifeno (253) 
Placebo (247)

3 años Alto

HOT TRIAL                          
(Tamoxifeno 5 mg)

1884 Tamoxifeno (938) 
Placebo (946)

5 años Alto

Fuente: elaborada por los autores.

Tabla 2. Evaluación del riesgo de sesgo de los experimentos clínicos.

Nombre del experimento 
clínico G.S.A. C.A. C.P. C.E.R. D.R.I. I.S.R. A.I.T.

RMHT + + + + + + +
IBIS I + + + + + + +
NSABP-P-1        + + + + + + +
ITPS + + + + + + +
MORE / CORE + + + + + + +
RUTH + + + + + + +
PEARL + + + + + + +
GENERATIONS + + + + + + +
MAP.3 + + + + + + +
IBIS II + + + + + + +
TAM01 + + + + + + +
HOT TRIAL + + + + + + +

Fuente: elaborada por los autores.
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Figura 2. Gráfica de Galbraith para evaluar la heterogeneidad de los estudios.
*Fuente: elaborada por los autores por medio de STATA 17.
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Figura 4. Gráfico de embudo invertido para evaluar el sesgo de publicación.
*Fuente: elaborada por los autores por medio de STATA 17.
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Figura 3. Gráfica de L’Abbé para evaluar la heterogeneidad de los estudios.
*Fuente: elaborada por los autores por medio de STATA 17.
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Figura 5. Eficacia de la terapia endocrina para la prevención primaria del cáncer de seno no 
hereditario.
*Fuente: elaborada por los autores por medio de STATA 17.

situ) en un 42 %, resultado estadísticamente signi-
ficativo, con un valor RR de 0,58 (IC95% 0,50 – 0,69; 
p= 0,00). El número necesario a tratar (NNT) con 
la terapia endocrina para la prevención primaria 
del cáncer de mama es 66; es decir, se necesita 
tratar con un agente de terapia endocrina a 66 
mujeres sanas en riesgo de desarrollar cáncer de 
mama para prevenir un cáncer mamario.

El forest plot de la figura 5 muestra dos hallaz-
gos importantes de destacar: el estudio italiano 
ITPS no demostró un efecto preventivo de la tera-
pia endocrina con tamoxifeno a dosis de 20 mg/
día en mujeres sometidas a ooforectomía. En el 
mismo sentido, el estudio HOT TRIAL, no demos-
tró un efecto preventivo de la terapia endocrina 
con tamoxifeno a dosis de 5 mg/día en mujeres 
quienes toman terapia de remplazo hormonal de 
forma concomitante.

La terapia endocrina redujo el riesgo propor-
cional de cáncer de seno invasivo receptor de 
estrógeno positivo en un 56 %, con una diferen-
cia estadísticamente significativa (RR 0,44; IC95% 
0,34-0,56). Sin embargo, la terapia endocrina no 
redujo significativamente el riesgo proporcional 
de cáncer de seno invasivo receptor de estrógeno 
negativo (RR 1,11; IC95% 0,91-1,36).

Eficacia de los moduladores selectivos de 
receptores de estrógenos para la prevención 
primaria del cáncer de mama
Los SERMs tomados en conjunto reducen el ries-
go proporcional de cáncer de seno (invasivo más 
in situ) en un 39 %, con una diferencia estadísti-
camente significativa (RR 0,61; IC95% 0,51-0,73; 
p=0,001) (figura 6). El número necesario a tratar 
(NNT) con los SERMs para la prevención prima-
ria del cáncer de seno es 72; es decir, se necesita 
tratar con un agente de los SERMs a 72 mujeres 
sanas en riesgo de desarrollar cáncer de seno para 
prevenir un cáncer mamario.

El tamoxifeno a dosis de 20 mg reduce el riesgo 
proporcional de cáncer de seno en un 30 % (RR 
0,70; IC95% 0,60-0,83), mientras el raloxifeno redu-
ce el riesgo proporcional de cáncer de seno en un 
48 % (RR 0,52; IC95% 0,30-0,89), y los medicamen-
tos lasofoxifene / arzoxifene tomados en conjunto 
reducen el riesgo proporcional de cáncer de seno 
en un 67 % (RR 0,33; IC95% 0,18-0,62), todos con 
resultados estadísticamente significativos.

Se puntualiza que el estudio TAM01 encontró 
que el tamoxifeno a dosis de 5 mg al día previene 
el riesgo de desarrollar cáncer de seno en un 54 % 
en mujeres con neoplasia intraepitelial del seno 

1/8       1/4       1/2         1

Overall
Heterogeneity: τ2 = 0,04; I2 = 61; 14%; H2 = 2,57

Random-effects DerSimonian-Laird rnodel

Test of θi = θj: Q(11) = 28,30; p = 0.00

RMHT	 96	 1142	 113	 1120
IBIS I                         251	 3328	 350	 3225
NSABP-P-1              205 	 6476	 343	 6364
ITPS	 62	 2638	  74	 2634
MORE / CORE	 56	 2669	  65	 1221
RUTH	 52	 4992	  76	 4981

Tratamiento      PlaceboEstudio
   Si     No        Si     No

  Riesgo relativo   Peso
      con IC95%         (%)

PEARL	  5	 2740	  24	 2716
GENERATIONS	 20	 2265	  44	 2231
MAP.3                       353	    2372     450	   836
IBIS II	 85	    1835     165	 1779
TAM01	 14	   239	 28	   219
HOT TRIAL	 19	   919	 24	   922

Test of θ = 0: z = -6,56; p = 0.00

Favorece tratamiento     Favorece placebo

0,58 [0,50, 0,69]

0,83 [0,63, 1,11]  10,74
0,69 [0,59, 0,82]  13,74
0,59 [0,49, 0,70]  13,56
0,84 [0,59, 1,18]    9,34
0,39 [0,27, 0,57]    8,84
0,68 [0,48, 0,97]    9,04
0,21 [0,08, 0,54]    2,36
0,41 [0,25, 0,68]    6,31
0,45 [0,26, 0,76]    5,83
0,50 [0,38, 0,65]  11,12
0,46 [0,24, 0,89]    4,26
0,79 [0,43, 1,46]    4,86
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(RR 0,46; IC95% 0,24-0,89), sin embargo, el estudio 
HOT TRIAL pone en evidencia que el tamoxifen 
a dosis de 5 mg no tiene eficacia para reducir el 
riesgo de desarrollar cáncer de seno en mujeres 
que toman terapia de reemplazo hormonal conco-
mitantemente (RR 0,79; IC95% 0,43-1,46).

Estimación del efecto de los SERMs sobre el 
riesgo de desarrollar cáncer de endometrio
El tamoxifeno a dosis de 20 mg al día aumentó 
significativamente el riesgo proporcional de de-
sarrollar cáncer de endometrio en un 53,7 % (RR 
2,16; IC95% 1,41-3,31) (Figura 7). Por el contrario, 
ni el raloxifen (RR 0,71; IC95% 0,21-2,42), el laso-
foxifene o el arzoxifene (RR 1,49; IC95% 0,48-4,62) 
aumentaron significativamente el riesgo propor-
cional de desarrollar cáncer de endometrio.

Estimación del efecto de los SERMs 
sobre el riesgo de producir eventos 
tromboembólicos 
Tomados en conjunto, los moduladores selectivos 
de los receptores de estrógenos aumentaron el 
riesgo proporcional de eventos tromboembólicos 
en un 38 %, con un resultado estadísticamente 
significativo (RR 1,62; IC95% 1,24-2,12; p=0,03) 
(figura 8).

El tamoxifeno aumentó el riesgo proporcio-
nal de eventos tromboembólicos en un 37,5 % 
(RR 1,60; IC95% 1,21-2,12). De manera similar, el 
lasofoxifen y el arzoxifen aumentaron el riesgo 
proporcional de eventos tromboembólicos en un 
61,8 % (RR 2,62; IC95% 1,77-3,87). El raloxifen, au-
mentó el riesgo proporcional de producir eventos 
tromboembólicos en un 15,2 %, pero no alcanzó 

Figura 6. Eficacia de los SERMs sobre la incidencia global de cáncer de seno.

*Fuente: elaborada por los autores por medio de STATA 17.

SERMs         PlaceboEstudios  Si       No       Si       No
 Riesgo relativo     Peso
      con IC95%           (%)

Tamoxifen 20 mgs
RMHT
IBIS I

NSABP-P-1

Test of θi = θʲ: Q(3) = 6,08; p = 0,11

  96    1142    113     1120
251    3328    350     3225

205    6476    343    6364
ITPS

MORE / CORE                           56    2669      65     1221
Raxolifeno

RUTH                                         52    4992      76     4981
Test ofe θi = θʲ: Q(1) = 4,49; p = 0,03

Lasofoxifeno / Arzoxifeno
PEARL                                          5   2740       24    2716
GENERATIONS                         22    4654      53     4625

Test of θi = θʲ: Q(1) = 1,56;  p = 0,21

TAM01                                        14	    239      28       219
Tamoxifen 5 mgs

HOT TRIAL                                 19      919      24       922

Test ofe θi = θʲ: Q(1) = 1,43; p = 0,23

Test of θi = θʲ: Q(9) = 24.13,  p = 0.00

Test of group differences: Q(3) = 5,98; p = 0,11

Random-effects DerSimonian-Laird model

Test of θi = θʲ: Q(9) = 24,13;  p = 0,00
Heterogeneity: t2

 = 0,04; I2 = 62,70%; H2 = 2,68

Overall

  62    2638      74    2634

1/8       1/4       1/2        1      

 0,83 [0,63, 1,11]    12,90
 0,69 [0,59, 0,82]    16,33

 0,59 [0,49, 0,70]    16,12

 0,39 [0,27, 0,57]    10,68

 0,68 [0,48, 0,97]    10,91
 0,52 [0,30, 0,89]    

 0,21 [0,08, 0,54]      2,91
 0,41 [0,25, 0,68]      7,69

 0,33 [0,18, 0,62]   

 0,46 [0,24, 0,89]      5,23

 0,79 [0,43, 1,46]      5,95

 0,61 [0,36, 1,05]   

 0,84 [0,59, 1,18]    11,27
 0,70 [0,60, 0,83]

 0,61 [0,51, 0,73]   

Favorece SERMs   Favorece PLACEBO



387  

Terapia endocrina para la prevención primaria del cáncer de senoRev Colomb Cir. 2022;37:377-92

Figura 7. Efecto de los SERMs sobre la incidencia de cáncer de endometrio.

*Fuente: elaborada por los autores por medio de STATA 17.

Figura 8. Efecto de los SERMs sobre la incidencia de eventos tromboembólicos

*Fuente: elaborada por los autores por medio de STATA 17.
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a ser un resultado estadísticamente significativo 
(RR 1,18; IC95% 0,73-1,93).

Eficacia de los SERMs en la reducción del 
riesgo de fracturas
Los SERMs disminuyeron el riesgo proporcional 
de fracturas en un 31 %, con un resultado estadís-
ticamente significativo (RR 0,69; IC95% 0,49-0,98; 
p=0,04) (figura 9).

Eficacia de los bloqueadores de aromatasa 
sobre la incidencia global del cáncer de 
seno (cáncer de seno invasivo más in situ)
Los bloqueadores de aromatasa tomados en con-
junto reducen el riesgo proporcional de cáncer 
de seno (invasivo más in situ) en un 51 %, con 
una diferencia estadísticamente significativa (RR 
0,49; IC95% 0,38-0,62; p=0,001). El NNT con los 
bloqueadores de aromatasa para la prevención 
primaria del cáncer de seno es 41; es decir, se ne-
cesita tratar con un bloqueador de aromatasa a 41 
mujeres sanas en riesgo de desarrollar cáncer de 
seno para prevenir un cáncer mamario.

Discusión
El único medicamento de la terapia hormonal 
que se puede dar tanto en mujeres pre y post-
menopausia es el tamoxifeno. El raloxifeno, 

lasofoxifeno, arzoxifeno, exemestano y anastrozol 
se usan solo en mujeres post-menopausia. La 
terapia endocrina con tamoxifen no está indicada 
en mujeres con ooforectomía previa ni en mujeres 
quienes usan terapia de reemplazo hormonal 
concomitantemente.

Los SERMs redujeron la incidencia de cáncer 
de seno debido principalmente a la reducción de 
incidencia de cáncer de seno invasivo receptor 
de estrógeno positivo. El tamoxifen a dosis de 20 
mg al día por 5 años o a dosis de 5 mg al día por 
3 años es el medicamento de escogencia para re-
ducir el riesgo de desarrollar cáncer de seno en 
mujeres pre y post-menopaúsicas con diagnóstico 
de neoplasia intraepitelial del seno.

El raloxifen es el medicamento de escogencia 
para reducir el riesgo de desarrollar cáncer de 
seno en mujeres post-menopáusicas con útero 
intacto y sin antecedentes de eventos trombóticos. 
El raloxifen es el único SERM que puede ser utiliza-
do hasta por 8 años de forma continua para tratar 
la osteoporosis y, por lo tanto, estas mujeres se 
beneficiaran secundariamente de esta estrategia 
en la reducción del riesgo para desarrollar cáncer 
de seno. Las mujeres con osteoporosis tratadas 
con SERMs de tercera generación con propieda-
des similares al lasofoxifen o arzoxifen también 
reducirán el riesgo de desarrollar cáncer de seno 
como ganancia secundaria. 

Figura 9. Efecto de los SERMs en la reducción del riesgo de fracturas.

*Fuente: elaborada por los autores por medio de STATA 17.
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Ningún SERM está indicado como terapia de 
prevención en cáncer de seno en mujeres quienes 
toman activamente terapia de reemplazo hormonal.

El exemestane a dosis de 25 mg al día por 5 
años y el anastrozole a dosis de 1 mg al día por 5 
años pueden ser considerados como una terapia 
eficaz para reducir el riesgo de cáncer de seno 
en mujeres post-menopaúsicas sanas con riesgo 
elevado de desarrollarlo. El exemestane y el anas-
trozole son los medicamentos de escogencia para 
reducir el riesgo de desarrollar cáncer de seno en 
mujeres post-menopáusicas con antecedentes de 
eventos trombóticos, en quienes están contrain-
dicados el tamoxifen y el raloxifen.

El anastrozole y el exemestane, al lado del ta-
moxifen y el raloxifen, son los medicamentos de 
escogencia para reducir el riesgo de desarrollar 
cáncer de seno en mujeres post-menopaúsicas con 
diagnóstico de neoplasia intraepitelial del seno. Ni 
el anastrozole ni el exemestane están indicados 
como terapia de prevención primaria en mujeres 
pre-menopaúsicas.

Todas las mujeres post-menopáusicas que to-
men bloqueadores de aromatasa deben recibir 
suplemento de calcio y vitamina D, dado que es-
tos producen pérdida de mineralización ósea. Los 
bloqueadores de aromatasa al igual que los mo-
duladores selectivos de receptores de estrógenos, 
no están indicados como terapia de prevención 
primaria en cáncer de seno en mujeres quienes to-
man activamente terapia de reemplazo hormonal.

Conclusión
La terapia endocrina es el manejo estándar 
de prevención en mujeres sanas con riesgo de 
desarrollar cáncer de seno no hereditario, explí-
citamente mujeres que cumplan con las siguientes 
condiciones:

1.	 Mujeres entre los 35 y 59 años de edad con 
riesgo previsto de desarrollar cáncer de seno 
mayor a 1,66 % a 5 años, determinado por el 
modelo de Gail 

2.	 Mujeres con diagnóstico previo de hiperplasia 
ductal atípica

3.	 Mujeres con diagnóstico previo de hiperplasia 
lobular atípica

4.	 Mujeres con diagnóstico previo de carcinoma 
lobular in situ

5.	 Mujeres con carcinoma ductal in situ tratadas 
con mastectomía

6.	 Mujeres mayores a 60 años con cualquiera 
de los factores de riesgo enunciados previa-
mente.
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