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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.

Dr. RobeÉo J. Bitton
0ncóLogo CLÍnico. Coordinador, Programa de 0ncotogía CLínica. ELEA .
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E0Ps
Convutsiones febriles

Caso c[ínico
Me consulta [a mamá de una niña de tres años de edad sin antecedentes de

i m portan cia. Me cuenta q ue, esta ndo de üaje y d u ra nte un episodio febri L, su

hija presentó pérdida de conocimiento y "sacudidas" de todo e[ cuerpo. Fue

üsta por un médico del Lugar (tuego de que e[ episodío habÍa cesado) quien

diagnosücó convutsión febriL. A su regreso a Buenos Aires, consultó con su

pediatra quien indicó electroencefalograma y consulta neuroLógica. E[ neu-

róLogo prescribió diazepam ante cada episodio febriL. La mamá me consulta

preocupada y quiere saber si estoy de acuerdo con [a conducta que [e sugirie-

ron y cuáL es e[ riesgo de que su hija vuelva a tener un episodio.

DecidÍ reaLizar una búsqueda para [o cuaI construí Las preguntas con una

anatomía taL que me facititara encontrar bibliografÍa.

Preguntas que generó [a paciente:

1. ¿En un niño que presenta un episodio de convuLsión febritsimpte (pobla-

ción). ¿qué factores (exposición) determinan (o están asociados con) recu-

rrencia (resultado)?

2. ¿En un niño que presenta un episodio de convuLsión febriL (pobLación). ¿eL

tratamiento con diazepam (tratamiento) durante los episodios febriLes, re-

duce eL riesgo de recurrencias (resuLtado)?

Búsqueda bibtiográfica en MEDLINE

Se rea[izó una búsqueda en PUB14ED utiLizando " filtros metodoLógicos"

(Queries) para obtener resuLtados específicos. Se emp[eó como término

MeSH " convuLsión febriL" y se buscaron artÍcuLos de pronóstico y trata-
miento. Además se buscó si había metaanálisis pubLicados. Debemos re-

cordar que Las búsquedas para responder preguntas " prácticas" distan de

ser búsquedas sistemáticas. Es el Lector quien debejuzgar si por La meto-

dotogía empleada hay riesgos de haber perdido trabajos que respondan

mejor la/s preguntas generadas.

Las convulsiones febriles
Las convulsiones febriLes fpicas ocurren en niños entre 6 meses y 5 años. La

prevaLencia es del 3 aL 4% . Cuanto mayor es La temperatura, mayor es La pro-

babiLidad de desarrollar una convuLsión febriL. S'iempre debe considerarse La

posibiLidad de una infección intracraneaL (encefaLitis o meningitis). Si hubie-

ra déficit neuroLógico Luego del episodio, o eL n'iño estuüera somnoliento;

debe sospecharse que eL evento en cuestión no es una convutsión febriL típi-
ca. Si eL niño se recupera ráp'idamente Luego de un breve episodio de convut-

siones generaLizadas que ocurren durante un episodio febriL, no se requiere

La internación ni La reaLización de estudios complementarios.

EL riesgo de un segundo episodio de convulsión febriL es del 25 al30o/o.

Las convuLsiones febriLes simpLes (aún Las recurrentes) no aumentan eL ries-

go de que eL niño muera, quede con daño cerebraL o desarroLLe epiLepsia o

trastornos en e[ aprendizaje (cita det BMJ).

Sin embargo, existen ciertos factores que sí aumentan eL riesgo de desa-

rrottar epiLepsia: convuLsiones febriles que duran más de 15 minutos, más

de dos episodios en eL mismo día, historia famiLiar de epiLeps'ia o presen-

cia de daño neuroLógico previo.

Dado el excelente pronóstico de Las convulsiones febri[es, y que en eL subr-

gupo de riesgo no está demostrado que eltratam'iento prevenga subsecuen-

tes convutsiones no febriLes; La única jndicación de tratamiento sería preve-

nir [a recurrencia. La peor consecuencia de Las convuLsiones febriLes recu-

rrentes es eL temor que experimentan Los padres.

Resumen de trabajos encontrados y seleccionados

1.. Rosman N P, Colton T, labazzo J, et aL. A controlled triaL of diazepam adminis-

treted during febrilillness to prevent recurrence offebriLe seizures. N EngLJ Med

1993;3?9:79-84.

1bjeüvo: evaluar si La administración de diazepam durante un episodio febril en

njños con antecedentes de convulsiones febriLes reduce eL riesgo de recurrencia.

PobLación estudiado: 406 niños de Estados Unidos con una edad promedio de dos

años (rango 6 meses a 5 años) que hubieran tenido aL menos un episodio de con-

vulsión febriL de cua[quier tipo. Se excluyeron niños con historja de convu lsiones

no febriLes.

Díseño einteruención :estudio aLeatorizado dob[e ciego en eLcuaIse administraba

diazepam (0.33 mg/kq. cada B horas) o placebo durante e[ curso de l¿ enferme-

dad febrit. Se reaLizó anáLisis porintención de tratar y por tratamiento recibido.

Medición de resuLtados : eL resuttado pri ncipaL fue La ocurrencia de una nueva con-

vuLsión febriL reportada por Los padres. También se reaLizó un aná[is'is de sobreü-

Dra. Karin Kopitowski
Unidad de Medicina FamiLiar y Preventiva. HospitaL Italiano de Buenos Aires.

da (üempo hasta [a primera recurrencia). En eLanáLisis porintención detratarse

observó una reducción deL44o/o en eL riesgo de recurrencias por persona-año en

eL grupo diazepam (RR 0.56-IC 95% 0.38-0.81). Un 39% de los njños en e[ grupo

diazepam presentó efectos adversos moderados (ataxia, letargo o irritabitidad

fueron los más frecuentes). E[ análisis por tratamiento recibido, mostró una re-

ducción del riesgo del 81% (RR 0.18- IC 95% 0.09-0.37).

Conclusión: La administración de diazepam durante un episodio febriL reduce

eL riesgo de recurrencias de convuLsiones febriLes en niños con antecedentes.

2. 0ffringa M, Bossuyt Pf\'4, Lubsen J, et aL. Risk factors for seizure recurrence

in chiLdren with febriLe seizures; a pooled anatysis ofindiüduaL paüent datá-
from five studies.J Pediatr, 1994; 1'24:4: 57 4-84.

1bjeüvo: reevaLuar La reLacjón entre factores de riesgo para recurrencia de

convuLsiones febriLes Luego de un primer episodio.

Po b la ci ó n y m étodos se rea lizó eL reaná Lisis de Los datos i ndividua les de ci nco

estudios de seguimiento que evaLuaron los factores de riesgo de recurrencia

de convutsiones febriLes u ocurrencía de un episodio de convuLsiones compLe-

jas en niños preüamente sanos y libres de tratamiento. Se analizaron Los da-

tos de 2496 niños con 1410 episodios de convuLsiones recurrentes (32%tuvo

una, eL 15% tuüeron dos y 7% tuüeron tres recurrencias Luego del primer epi-

sodio), 7%tuvo una convuLsión compLeja.

ResuLtados: Los factores que se asociaron con rnayor riesgo de recurrencia fue-

ron La edad (entre los 12 y 24 meses). Luego de La primera recurrencia , eL ries-

qo de un nuevo episodio se duplíca y Luego de una segunda recurrencia es 2.5

veces mayor. La historia dá convulsiones febriLes o no febriLes en un famiLiar de

primer grado se asocia con e[ riesgo de recurrencias asícomo La ocurrencia de

convuLsiones con temperaturas bajas. EL comienzo a edades tempranas (menos

de 12 meses), historia fa mi [iar de convutsiones no febri Les y una pri m era convul'-

sión parciaL se asociaron con un aumento del riesgo de convuLsiones complejas.

Los estudios queincluyeron niños hospitaLizados encontraron mayortasa de re-

currencia que Los reaLizados en La población general. Estas diferencias no se pu-

dieron explicar por La presencia o no de Los factores de riesgo estudiados.

ConcLusiones: La presencia de determinados factores de riesgo puede prede-

cir mayor riesgo de recurrencia de convuLsiones febriles .

Comentario
Las convuLsiones febrites simpLes o hpicas consütuyen una experiencia an-

gustiante para Los padres. 5in embargo, no entrañan un riesgo en sí mismas

para La saLud deL niñ0. Por Lo tanto, eL objeüvo de prevenirlas con diazepam

seía eütar eL desagradabLe momento para Las personas que presencian eL

episodio. En eL primer estudlo que se resumió, [a eficacia del diazepam para

prevenir Las recurrencias parece ser incuesüonabLe. Sin embargo, sóLo un

60% de Los niños inclujdos presentaron convulsiones febriLes simples (que

por otro lado consütuyen más del 90% de Las que atenderá un médico de

atenc'ión primaria) por lo que su eficacia en [as convuLsiones típicas es pro-

babte que sea menor. Este punto compromete La va[idez externa del estudio.

En algunos trabajos que investigaron efecüüdad, se observó que La misma

puede verse deteriorada ya que muchas veces La primera manifestación de La

enfermedad febriL es [a convuLsión con Lo que "se Llega tarde" a La adminis-

tración de ia droga. A pesar de que en eL trabajo no se reportaron efectos ad-

versos categorizados como " severos", no parece despreciabLe que un 39% de

Los niños haya presentado ataxia, Letargo , irritabi[idad, tenguaje incom-

prensibLe, hiperactividad o insomnio; síntomas estos que pueden dificuL-

tar La evaLuacjón clínica de un niño febriI en especiaL si es muy pequeñ0.

Aun asumiendo La eficacia reportada por Los autores, se deberÍan seLeccio-

nar a aquéLLos niños con mayor riesgo de recurrenct'as para que eL impac-

to ctínjco de La intervención fuera mayor; siempre teniendo en cuenta que

en convuLsiones simpLes eL objetivo deL tratamiento es evitar eL maL rato

para Los padres.

ConcIusión
Se podría concLuir, de acuerdo con la evidencia haLLada, que eL diazepam

parece ser eficaz para prevenir Las recurrencias administrado durante un

episodio febriL (si bien debemos tener en cuenta aLgunas observacjones

rea Lizadas en e[ comentario). No obstante, para q ue esta i ntervención sea

efectjva, debería empLearse se[ectivamente en pacientes con mayor ries-

go de recurrencia y discutiendo claramente con Los padres eL objetivo deL

tratamiento V e[ excelente pronóstico de [a afección de su hijo.
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