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La menopausia es el fin de la etapa reproductiva 
de la mujer producida por el envejecimiento del ovario. 
Esta disminución de la función ovárica trae cambios 
hormonales siendo el más relevante el hipoestrogenis-
mo, responsable de la sintomatología que presenta la 
mujer en esta etapa de la vida.

La prevalencia de los síntomas climatéricos va-
ría según la población estudiada, siendo más frecuentes 
en la sociedad occidental que en la oriental.

En nuestra sociedad la incidencia de estos sín-
tomas es alta. En los primeros años de la menopausia 

es frecuente observar los síntomas vasomotores (sofo-
cos y sudoraciones nocturnas), insomnio, alteraciones 
del humor, cefaleas, irritabilidad, depresión, pérdida de 
la memoria, dolores articulares, aumento de peso, entre 
otros. Más tardíamente se producen síntomas por atrofia 
urogenital tales como sequedad vaginal, dispareunia, di-
suria, polaquiuria y prurito vulvar (Figura 1). 

El déficit estrogénico asociado al envejecimien-
to predispone a la enfermedad cardiovascular, al aumen-
to del riesgo osteoporótico y podría tener intervención 
en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer. 

trastornos menstruales
síntomas vasomotores
síntomas psicológicos
alteraciones en la piel
trastornos uroginecológicos
osteoporosis
enfermedad cardiovascular
demencia senil / Alzheimer

Fig. 1 - Cronología de síntomas relacionados con la menopausia. 
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Actualmente la mujer presenta un riesgo cre-
ciente de cáncer de mama. El origen de este aumento es 
probablemente multifactorial (disminución del número 
de embarazos y lactancia, cambios en el estilo de vida, 
uso de ciertos fármacos etc.).

 Un mayor número de casos es diagnosticado 
cada año y el 75 % de las mujeres a quienes se les diag-
nostica cáncer de mama son mayores de 50 años, es de-
cir que se encuentran en la peri o en la postmenopausia.

 La quimioterapia suele producir una menopau-
sia temprana o falla ovárica precoz, y ambas se produ-
cen en forma abrupta. La rápida declinación estrogénica 
producida por la quimioterapia y la terapia hormonal 
adyuvante con inhibidores de la aromatasa y tamoxi-
feno(1) suelen producir síntomas vasomotores de mayor 
intensidad que en la población general. 

El diagnóstico precoz y las terapias adyuvan-
tes hacen que la sobrevida de las mujeres que han sido 
tratadas por un cáncer de mama haya aumentado en los 
últimos años, provocando cada vez un mayor número de 
mujeres con antecedente personal de cáncer de mama y 
síntomas provocados por la carencia de estrógenos.

El manejo terapéutico de la sintomatología cli-
matérica, frecuentemente muy intensa de estas mujeres, 
es un desafío para el médico de  hoy no fácil de resolver.

Analizaremos las distintas propuestas a nuestro 
alcance al día de hoy.

Hormonoterapia de reemplazo

La hormonoterapia con estrógenos o estróge-
nos-progestágenos es útil para el control de los síntomas 
vasomotores de la menopausia(2,3), tanto en la mujer con 
o sin el antecedente de cáncer de mama. 

El primer trabajo prospectivo randomizado doble 
ciego que alerta sobre el riesgo aumentado de cáncer de 
mama en las mujeres usuarias de hormonoterapia de reem-
plazo (HTR) fue el American Nurses´ Health Study (4). Los 
autores encuentran un aumento de RR de 1.3 con estró-
genos sólos, que se eleva a 1.4 (95 % CI 1.2-1.7) para la 
asociación estrógenos-progestágenos.

Beral(5) realiza un metanálisis que reúne 51 tra-
bajos donde encuentra incremento del cáncer de mama 
en las usuarias de HTR, con un aumento de 2,3 % por 
año de uso y un aumento del riesgo después de los 5 
años de uso que se incrementa aún más después de los 
10 años.

El estudio WHI(6) corrobora estos datos con un 
aumento del riesgo ya a partir del 4º año de tratamien-
to en la asociación estrógenos+progestágenos, mientras 
que la rama de estrógenos sólos no encuentra aumento 
del riesgo. Las dos ramas del WHI fueron suspendidas 
por el riesgo mamario, cardiovascular y tromboembóli-
co en la rama estroprogestacional y el cerebrovascular 
en la rama de estrógenos sólos. 

One Million Women (7), estudio realizado en In-
glaterra sobre un millón de mujeres, encuentra aumento 
del riesgo en las usuarias de estrógenos solos (RR: 1.3) 
y con estrógenos con progestágenos (RR: 2.0). Es el 
primer estudio que habla del riesgo de la tibolona (RR: 
1.45). Se ha discutido mucho la metodología implemen-
tada en este estudio, pero el número de mujeres estudia-
das no es despreciable.

Otros estudios prospectivos encuentran aumen-
to del riesgo en Suecia(8), Estados Unidos(9) y Dinamar-
ca(10).

Por otro lado, Lignières(11) en Francia no en-
cuentra aumento del riesgo en una población de 3175 
mujeres durante 9 años de seguimiento. En este trabajo 
sólo en el 3% de las usuarias el progestágeno era el ace-
tato de medroxiprogesterona.

La hipótesis que la “progesterona potencia el 
riesgo de los estrógenos” ha sido argumentada, pero pa-
recería que los progestágenos tienen efectos diferentes 
según su origen.  La acción carcinogénetica/mimética 
depende del progestágeno utilizado.

En el estudio E3N-EPIC(12) realizado sobre 
54.258 mujeres francesas, demuestra que la progeste-
rona micronizada asociada a estradiol transdérmico no 
aumenta el riesgo de cáncer de mama (RR: 0.9; CI: 0.7-
1.2) en contraposición a los progestágenos sintéticos 
(RR: 1.4; CI: 1.2-1.7)

Tabla 1. Tratamiento hormonal y riesgo de cáncer de mama

	 ET	 ccEPT

WHI Steering Committee (14)		  0.77 (0.59-1.00)

WHI Steering Committee (6)	 1.24 (1.01-1.54)

HERS II - Hully y col. (15)	 1.27 (0.84-1.94)

NHS – Chen y col. (13)			   0.96 (0.75-1.22)

Opatrny y col. (16)			   0.97 (0.68-1-12)			   oral 1.38 (1.27-1.49)

	 TD 	 1.08 (0.81-1.43)

ET: estrógenos sólos - ccEPT: estrógenos + progestágenos combinado continuo - TD: transdérmico
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Hay consenso que los estrógenos sin oposición 
no aumentan el riesgo mamario, y no se encontró au-
mento del riesgo entre 1 y 5 años de suspendido el tra-
tamiento

En el Nurses´ Health Study (NHS) no hay au-
mento del riesgo de cáncer de mama hasta después de 
10 años de uso de los estrógenos solos en mujeres his-
terectomizadas.  Menos de 5 años de uso RR: 0.96 (CI 
0.75-1.22); entre 5 y 10 años RR: 0.90 (CI 0.73-1.12); 
entre 10 y 15 años RR: 1.06 (CI 0.87-1.30) e igual o más 
de 20 años RR 1.42 (CI 1.13-1.77) (13).

Estos datos se encuentran en concordancia con 
la rama de estrógenos solos del WHI (14).

En la tabla 1 se exponen los resultados de estu-
dios realizados con estrógenos sólos y estrógenos más 
progestágenos y su asociación con el riesgo de cáncer 
de mama.

Estudios recientes muestran menor prevalencia 
de cáncer de mama en poblaciones alemanas a partir del 
año 2003, en concordancia con un estudio realizado en 
USA.

En un estudio poblacional realizado en Alema-
nia (17) encuentra menor prevalencia de cáncer de mama 
entre los años 2001-2005 en las mujeres mayores de 50 
años y en todos los grupos, pero no así en las mujeres 
menores de 50 años. La disminución aparece 2 años des-
pués del menor consumo de terapia hormonal.

Los investigadores atribuyen este fenómeno a 
la disminución del uso de la TH después de los datos 
revelados en el WHI, si bien se podría tener en cuenta 
un menor control del riesgo mamario en la población, lo 
cual disminuye el reconocimiento del cáncer de mama 
de la mujer.

Estudios realizados en mujeres con historia per-
sonal de cáncer de mama tienen resultados disímiles. 

El grupo australiano de Durna y Wren han pu-
blicado trabajos en los que no encuentran aumento del 
riesgo de recidivas ni de cáncer mamario contralateral en 
las mujeres tratadas con HTR tanto en la postmenopau-
sia (18) como en la premenopausia (19). La HTR se asocia 
con disminución del riesgo de recurrencia (RR: 0.62 CI 
0.43-0.87) en las postmenopáusicas mientras que en la 
premenopáusicas el riesgo es de 0.75 (CI 0.29-1.95). 

Por otro lado, Puthugramam y Don Gambrell Jr 
(20) encuentran resultados similares  a los anteriores en 
69 de 123 mujeres que recibieron diferentes esquemas 
de tratamiento hormonal (estrógenos solos o asociados 
a andrógenos). Coinciden con estos trabajos Di Saia (21) 
y O´Meara (22). 

Estos trabajos observacionales presentan sesgos 
tales como la selección de las pacientes, diseños experi-
mentales no fiables, elección para el uso de HTR en las 

mujeres de mejor pronóstico, número pequeño de mu-
jeres reclutadas, falta de seguimiento estricto en las no 
usuarias de HTR, la no inclusión para la rama de terapia 
hormonal en aquellas que presentaron recurrencia tem-
prana, lo que produce limitaciones en la evaluación de 
los resultados.

En la década del noventa se inician 2 trabajos 
clínicos randomizados en Escandinavia (HABITS y Es-
tocolmo) cuyo objetivo fue evaluar el riesgo de la apari-
ción de otro evento relacionado con el cáncer de mama 
en mujeres que habían padecido dicha enfermedad tra-
tadas posteriormente con terapia hormonal (TH). El 
HABITS (Hormonal Replacement Therapy after breast 
cancer, is it safe?) (23) recluta en Suecia  434 mujeres (con 
seguimiento en 345 pacientes). A los 25 meses, 26 en 
el grupo de TH y 7 en el grupo placebo presentaron un 
nuevo evento asociado con el cáncer de mama. En no-
viembre del 2003 el comité de monitoreo del HABITS 
decide interrumpir el trabajo, y recomiendan a todas las 
mujeres bajo HTR suspender el tratamiento. Los inves-
tigadores del HABITS concluyeron que el uso de TH 
a corto plazo produce un inaceptable alto riesgo en las 
mujeres tratadas por cáncer de mama (24). 

El HABITS se unió a un estudio similar llevado 
a cabo en Estocolmo. El resultado en el HABITS fue un 
RR: 3.3 (95 % CI 1.5-7.4) y en el de Estocolmo RR: 0.82 
(95 % CI 0.35-1.9).

En contraste con el HABITS, el estudio de Es-
tocolmo (25) no encuentra asociación entre el uso de TH 
y la recurrencia del cáncer de mama. Las diferencias en-
tre las poblaciones de ambos grupos (mayor proporción 
de adenopatías positivas en el HABITS, mayor uso de 
tamoxifeno en el de Estocolmo, mayor número de pa-
cientes con estrógenos sólos o progestágenos con régi-
men estacional en Estocolmo) pueden haber contribuido 
en la diferencia de resultados en ambas poblaciones. El 
comité del estudio (el mismo que evaluaba el HABITS) 
suspende el estudio por los resultados del HABITS.

A la luz de los conocimientos actuales acerca 
de la biología molecular del cáncer de mama, acorde 
con los estudios que demuestran el aumento de riesgo en 
las mujeres sanas (4,5,6,7) y estos últimos estudios aleato-
rizados en pacientes con historia personal de cáncer de 
mama permiten concluir que actualmente no estamos 
autorizados a tratar con terapia hormonal a mujeres 
que han padecido un carcinoma mamario.

 
Terapia hormonal: uso local

El estriol es considerado un estrógeno débil y su 
ventaja es la actuar específicamente en la atrofia uroge-
nital, sin provocar proliferación endometral.
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La característica del estriol es poseer alta afini-
dad al receptor estrogénico, pero esta unión es efímera, 
lo cual produce una acción débil sobre los tejidos. La 
crema de estriol es 15 veces más potente que la crema 
de estrógenos conjugados de equino en la inducción de 
cornificación vaginal (26). Esto se debería a la presencia 
de una proteína específica en la vagina con alta afinidad 
para el estriol (27).

El estriol se absorbe en forma disímil: hay ma-
yor absorción en los epitelios atróficos y ésta disminuye 
a medida que la vagina se torna trófica. El estriol es un 
metabolito de la transformación del estradiol y la estro-
na, pero no existe enzima que provoque el mecanismo 
inverso. Además el estriol se conjuga rápidamente y sus 
metabolitos no son activos.

El estriol no produce hiperplasia endometral en 
las dosis habituales (28). Con respecto al cáncer de mama, 
Utian (29) en una revisión sobre el tema no encuentra au-
mento del riesgo. Más recientemente en el One million 
women (7) no se encuentra aumento del riesgo mamario 
con los tratamientos locales. No poseemos estudios a 
largo plazo que confirmen estos hallazgos.

La dosis del estriol vaginal (óvulos o crema) es 
la aplicación durante 10 a 15 días para mejorar el trofis-
mo, y luego 2 veces por semana para mantenimiento sin 
síntomas urogenitales.

No hay contraindicaciones para utilizar el 
estriol vaginal o promestriene en las pacientes con his-
toria personal de cáncer de mama para paliar los sínto-
mas de la atrofia vaginal en las dosis habituales.

Tibolona

La tibolona es una droga sintética con acciones 
estrogénicas, androgénicas y progestacionales según en 
el tejido que actúa. Es el más conocido de los STEARS 
o drogas de acción tejido específica.

La mayoría de los trabajos avalan que la tibolo-
na en la dosis habitual de 2,5 mg/día mejora los síntomas 
vasomotores del climaterio (30), disminuyendo los sofo-
cos y las sudoraciones nocturnas en forma significativa 
en forma similar a la terapia hormonal.

A corto plazo los efectos adversos no son de 
importancia. El sangrado irregular, el aumento de peso 
y la retención hidrosalina se presentan en algunas mu-
jeres. En cuanto al probable riesgo cardiovascular o su 
prevención, la tibolona disminuye todas las fracciones 
del colesterol, incluyendo la HDL colesterol. 

Existe aumento de la densidad mineral ósea 
tanto en los estudios de prevención como en los de trata-
miento de la osteoporosis (31). Sin embargo no existe evi-
dencia de la disminución en la incidencia de fracturas. El 
estudio LIFT (Long Term Intervention on Fractures with 

Tibolone), un estudio prospectivo randomizado, demos-
tró la disminución de fracturas vertebrales (RR 0.5 p: 
0.003) y aumento de la DMO en las pacientes tratadas 
con tibolona. En éstas últimas hubo aumento del riesgo 
de accidente cerebrovascular (32). 

Estudios experimentales en células neoplásicas 
mamarias humanas de la línea MCF-7 encuentran que la 
tibolona tiene un efecto promotor sobre el crecimiento 
tumoral in vitro (33).

La acción de la tibolona sobre la densidad ma-
maria es disímil según los autores: podría  producir dis-
minución de la densidad o no se diferenciaría del place-
bo (34). Recordemos que la terapia hormonal aumenta la 
densidad mamaria.

El One Million Study (7) ya mencionado ante-
riormente encuentra aumento del riesgo de cáncer de 
mama (RR: 1.45) en las usuarias de tibolona.

El estudio LIBERATE propuso como objetivo 
la eficacia y la inocuidad de la tibolona en pacientes con 
antecedente personal de cáncer de mama. Fue suspendi-
do por el comité de control por el aumento de recidivas 
y de metástasis. 

Teniendo en cuenta los estudios experimentales 
y clínicos sobre la tibolona y el cáncer de mama, no de-
bemos indicarla en estas pacientes. 

Terapias alternativas

Veralipride

El veralipride es un fármaco antidopaminérgico 
efectivo para yugular la sintomatología climatérica.  La 
literatura es exigua, con escaso número de pacientes (35). 
Los efectos colaterales más frecuentes son la mastalgia, 
tensión mamaria y galactorrea, lo que nos hace presumir 
una acción símil estrogénica sobre la mama lo que hace 
desaconsejable su uso en estas mujeres, a pesar que no 
poseemos en la actualidad estudios que avalen fehacien-
temente este criterio.

Recientemente se prohibió la venta de este pro-
ducto en nuestro país por aumento del riesgo de acciden-
te cerebrovascular.

Clonidina 
La clonidina (fármaco adrenérgico de acción 

central), utilizado originariamente como hipotensor, ha 
mostrado ser eficaz en los síntomas vasomotores pro-
vocados por el tamoxifeno en las mujeres operadas de 
cáncer de mama (36). Los efectos adversos tales como se-
quedad de boca, estreñimiento, somnolencia y mareos 
hacen su uso limitado en la clínica.
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Terapias complementarias y alternativas (CAMS)

Las terapias alternativas están muy difundidas 
entre las mujeres que prefieren el uso de “sustancias na-
turales”. Son productos de venta libre, en muchos casos 
automedicados y las mujeres suelen utilizarlas durante 
muchos años, en muchas ocasiones sin control médico, 
amparándose en su aparente “inocuidad”

Fitoestrógenos

Los fitoestrógenos son sustancias de origen ve-
getal con efecto estrogénico débil. In vitro se unen al re-
ceptor de estrógenos beta y ejercen un efecto hormonal 
100 a 1000 veces menos potente que el estradiol.

Los más conocidos son isoflavonas (las más es-
tudiadas), los lignanos y los cumestanos. Su uso tiene el 
origen en el consumo de estas sustancias en Asia, que se 
asocian con menor incidencia de síntomas vasomotores 
en las mujeres orientales.

Los trabajos publicados obtienen resultados di-
símiles. Algunos encuentran reducción de los síntomas 
de deprivación estrogénica mientras que otros estudios 
encuentran una pequeña reducción con respecto al pla-
cebo (37).

En 2 trabajos randomizados doble ciego en mu-
jeres con antecedente de cáncer de mama (38) no encuen-
tran diferencia significativa con respecto al placebo. 

Cimicífuga racemosa

La cimicífuga racemosa (black cohosh) es una 
hierba muy difundida en el uso de las afecciones gine-
cológicas. Se desconocen los compuestos activos y el 
mecanismo de acción de los mismos (38).

Dos estudios han mostrado que la cimicífuga es 
superior al placebo en las mujeres postmenopáusicas (39), 
pero en un estudio aleatorizado en mujeres con cáncer de 
mama (40) no se ha encontrado mejoría de los mismos.

La compresión de los resultados, tanto de las 
isoflavonas como la cimicífuga racemosa, son difíciles 
por las variaciones de las dosis y compuestos, los instru-
mentos de medición de los síntomas, el escaso número 
de pacientes y los seguimientos a corto plazo. Vale la 
pena destacar la disminución de los síntomas en las mu-
jeres tratadas con placebo en varios de estos estudios.

No se encuentra información cierta sobre el uso 
de estos fármacos sobre el riesgo de cáncer de mama y 
endometrio, riesgo cardiovascular y osteoporosis, dado 
que los estudios a nuestro alcance son de corto plazo (no 
superan los 6 meses de seguimiento). Serán necesarios 
estudios aleatorizados, doble ciego a largo plazo para la 

evaluación de los riesgos que conlleva el uso por tiem-
pos prolongados, como parecería que lo utilizan mujeres 
en el mundo. 

El desconocimiento de la acción prolongada 
de estas sustancias sobre el tejido mamario y la ac-
ción estrogénica de las isoflavonas y su acción incierta 
en la sintomatología climatérica, no nos permiten actual-
mente recomendarlos en estas pacientes.

Antidepresivos

Los inhibidores de la recaptación de la seroto-
nina han demostrado ser efectivos en algunas pacientes 
con sofocos.

Se ha observado que las pacientes con sofocos 
presentan un aumento de la noradrenalina a nivel cen-
tral, situación que acerca entre sí los umbrales de control 
de temperatura corporal que provocan mecanismos de 
pérdida de calor (vasodilatación cutánea y sofocos) o de 
conservación de los mismos (vasoconstricción periférica 
y escalofríos). Esta teoría explica el hecho que se pro-
duzcan escalofríos luego de los sofocos (41,42,43,44).

Aparentemente los inhibidores de la recaptación 
de serotonina (fluoxetina y paroxetina) producirían un 
ensanchamiento de este área termoneutral, distanciando 
los umbrales de temperatura que generan mecanismos 
de adaptación al cambio térmico. Los inhibidores de la 
recaptación de serotonina y noradrenalina actuarían de 
igual forma (45). Los mecanismos de acción no están del 
todo determinados aún.

El estudio de Loprinzi y col. (46) es el más im-
portante con el uso de venlafaxina. El estudio abarca 229 
mujeres que habían padecido cáncer de mama. Ellos han 
observado que dosis de 75 mg/día de venlafaxina redu-
cía en un 60 % la presencia de sofocos, mientras que do-
sis de 37,5 mg/día los reducían en un 37%, versus 27% 
de respuesta en el grupo placebo. El efecto se produce 
entre la primer y segunda semana. Las reacciones ad-
versas más frecuentes fueron la digestiva (náuseas, vó-
mitos, constipación) y la sequedad bucal. Este estudio 
duró 4 semanas. Su continuación por 8 semanas (47) halló 
iguales resultados. 

Existen varias publicaciones que evalúan el uso 
de venlafaxina en sofocos con resultados similares (48,49).

La fluoxetina  no mostró diferencia con el grupo 
placebo en humanos (50).

La paroxetina fue estudiada en un único trabajo 
randomizado, con reducción de los sofocos en un 60 % 
con dosis de 12,5 o 25 mg/día, versus 37% del grupo 
placebo (51). 

La respuesta a los IRSS no es tan alta como 
con el uso de terapia hormonal, pero en estas pacien-
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tes que presentan contraindicación de la misma es 
una buena opción. Es también una muy buena elección 
en aquellas pacientes que suman a sus sofocos síntomas 
psicológicos importantes como labilidad emocional, 
tristeza, melancolía, anedonia, humor depresivo o de-
presión; porque estaríamos actuando también sobre una 
probable depresión.

Riesgo osteoporótico en las mujeres tratadas por 
cáncer de mama

Los tratamientos adyuvantes del cáncer de 
mana tienen impacto sobre la masa ósea. La quimiotera-
pia tiene acción tóxica sobre las células óseas y ováricas. 
La acción sobre el ovario produce amenorrea que oscila 
entre el 26 y el 89 % de las mujeres que transitan la 5ª 
década de la vida. La edad de la mujer y el tipo de qui-
mioterapia condicionan si la amenorrea es irreversible, 
situación bastante frecuente en aquellas mujeres próxi-
mas a los 50 años. La pérdida de masa ósea puede llegar 
al 7 % en el primer año de amenorrea.

Sin embargo, un trabajo reciente demostró que 
la amenorrea es la responsable principal de la pérdida de 
masa ósea y no la quimioterapia. Aquellas mujeres que 
continúan ciclando luego de la quimioterapia, mantienen 
su masa ósea, mientras que quienes entran en amenorrea 
presentan una disminución del 9.5 % de la masa ósea a 
los 3 años (52). 

Los efectos beneficiosos sobre la sobrevida y el 
intervalo libre de enfermedad en las mujeres con cáncer 
de mama de los inhibidores de la aromatasa (IA) y del 
tamoxifeno (TAM) son bien conocidos por todos. 

Analizaremos los efectos tanto del TAM como 
de los IA sobre el hueso.

El TAM ha demostrado presentar un efecto ago-
nista en el hueso en mujeres menopáusicas. 

El TAM produce aumento de la DMO en co-
lumna (+0.9 %) y en fémur (+ 1.4 %) comparado con 

-2.3 % y -1.8 % respectivamente en los controles (53). 
Además encuentran disminución de los marcadores de 
resorción y de formación en las usuarias de TAM.

Otros trabajos han confirmado estas conclusio-
nes en mujeres con amenorrea producida por agonistas 
LHRH (54).

Sin embargo el TAM no tiene el mismo efecto 
protector en la mujer con ciclos conservados. En el gru-
po con receptores estrogénicos positivos y que debió re-
cibir TAM, esta droga fue perjudicial para la masa ósea 
en la premenopausia y protectora en la postmenopausia, 
posiblemente por su efecto de agonista parcial de los re-
ceptores estrogénicos (52).

Resumiendo, el TAM previene la masa ósea en la mu-
jer postmenopáusica pero tiene el efecto contrario en 
las premenopáusica.

Los inhibidores de la aromatasa actúan inhi-
biendo la biosíntesis de estradiol por dos mecanismos de 
acción diferentes. Por un lado la supresión de la síntesis 
de estrógenos a partir de los tejidos periféricos (55) y por 
otro lado, inhibición de la aromatasa a nivel del tejido 
óseo (la aromatasa está presente en los osteoblastos). 
Los IA se clasifican en esteroideos y no esteroideos. Los 
agentes esteroides, como el exemestrane (56), se unen en 
forma irreversible al receptor de andrógenos en el sitio 
catalítico de la aromatasa, compitiendo con el sustrato 
natural androstenediona.  De esta forma, para lograr pro-
ducir estrógenos, se necesita sintetizar mayor cantidad de 
aromatasa. En cambio, los agentes no esteroideos, como 
la aminoglutetimida (2ª generación), el anastrozole y el 
letrozole (3ª generación), se unen en forma reversible a 
la enzima citocromo P450, interfiriendo en la síntesis de 
estrógenos al estar presentes en forma continua (57).

En la tabla 2 se presenta la comparación entre 
diferentes estudios con objetivo principal el riesgo de 
fractura. 

Tabla 2: IA y Riesgo de fractura

	 Estudio	 Comparan	 % fracturas	 P

	 AI vs TAM

	 ATAC (58)	 A vs TAM	 11 % A vs 7.7 % TAM	 < 0.001

	 BIG 198 (59)	 L vs TAM	 5.7 % L  vs 4 % TAM	 < 0.001

	 AI ds 3 a. TAM

	 ITA (60)	 A vs TAM	 1 % vs 1.3 %	 0.6

	 IES (61)	 E vs TAM	 3.1 % E vs. 2.3 % TAM	 0.08

	 AI ds 5 a. TAM

	 MA17 (62)	 L vs Placebo	 5.3 % L vs 4.6 % Plac	 0

TAM : tamoxifeno - A : anastrozole - L : letrozole - E: exemestane	
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Existe un efecto protector del tamoxifeno cuan-
do se administra previo a los IA. 

Algunos de estos estudios (ATAC, IES, MA17) 
realizaron la evaluación densitométrica donde se en-
cuentran pérdidas del 2 al 5 % con los IA, demostrando 
la protección que ejerce el TAM sobre el hueso en la 
mujer postmenopáusica.

El estudio ATAC ha publicado sus resultados a 
100 meses de seguimiento sobre la masa ósea. Los au-
tores hallaron una disminución de la masa ósea en la 
columna lumbar del 6,09% y en la cadera  del  7,24 % 
a 5 años, mientras que el grupo tratado con TAM incre-
mento si masa ósea en 2,77% y 0,74% en dichas áreas,  
y el grupo control  mantuvo su masa ósea en columna 
(+1,35%) y descendió levemente en cadera (-2,81%). En 
este estudio, ninguna paciente con DMO normal desa-
rrolló osteoporosis, pero sí mayor número de osteopenia 
(14 grupo AI vs 3 grupo Tx), mientras que 5 pacientes 
con osteopenia del grupo AI desarrollaron osteoporosis 
vs 1 del grupo Tx. Los autores hallaron que el valor de T 
score crítico para predecir pérdida de DMO es -1,5 (63).

Hay evidencias que indican una mayor acción 
protectora de los IA esteroides, probablemente debido a 
su estructura y su mecanismo de acción.

En base a estas evidencias, la Sociedad de On-
cología Clínica  (ASCO) propone una serie de recomen-
daciones para manejo del riesgo óseo de las mujeres con 
cáncer de mama, que se detallan a continuación (73):

Se realizará la densitometría ósea de base

• a todas las mujeres de 65 años o más

• Mujeres postmenopáusicas que reciben IA 

• Mujeres con menopausia prematura asociada a la te-
rapia oncológica

• Todas las mujeres entre 60 y 64 años con:

	 - Historia familiar de fracturas

	 - Peso menor de 70 kg

	 - Fracturas no traumáticas previas

De modo tal, que ante el uso de los inhibidores de 
la aromatasa y quimioterapia, la evaluación ósea y la pre-
vención de la pérdida de masa ósea se torna imperiosa.

Es conveniente evaluar estas pacientes de alto 
riesgo con  una Densitometría  Mineral Ósea de columna 
lumbar y cadera, y con un laboratorio que investigue el 
metabolismo fosfocálcico (incluyendo calcemia, fosta-
temia, creatininemia, fosfatasa alcalina y hepatograma, 
más calciuria, fosfaturia, creatininuria y clearence de 
creatinina en orina de 24 horas con dieta libre).

Las recomendaciones generales de la NOF (Na-
tional Osteoporosis Foundation, (64,65) hechas en el año 

2000, incluyen el aporte adecuado de calcio (1200 mg/ 
día, que se cumple con la ingesta de 3 porciones com-
pletas de lácteos), el ejercicio físico frecuente (3 veces 
a la semana, realizando ejercicios con poca carga y mu-
chas repeticiones para tonificar el músculo y estimular 
el mecanostato óseo) y el aporte de vitamina D (pacien-
tes con baja exposición solar, internadas, con calciurias 
normales o bajas, calcemias normales. Se contraindica 
en insuficiencia renal, frecuente en estos pacientes y en 
hipercalciurias).

Para decidir tratamiento medicamentoso pode-
mos  seguir el lineamiento establecido por el consenso 
de la National Osteoporosis Foundation (65). En estos ca-
sos tratamos toda paciente con T score menor a – 2 si la 
paciente no presenta factores de riesgo y con T inferior 
a –1,5 si los presenta.

Los bifosfonatos (alendronato, risendronato, 
pamidronato, ibandronato o zoledronato) son la opción 
terapéutica de elección.

Actualmente se ha incorporado al mercado esti-
mulantes de la formación ósea como el teriparatide y el 
estroncio, y se encuentran en fase de investigación otras 
moléculas como los factores de crecimiento, estatinas, 
osteoprotegerina y nuevos Serms.

Se encuentran también en investigación molé-
culas nuevas como los ERD (Downregulators estrogen 
receptor), como el Fulvestrant, para el tratamiento del 
cáncer de mama, que  bloquean y disminuyen el número 
de receptores para E2 y parecen presentar menor efecto 
sobre la masa ósea.

Los Inhibidores de la activación del Rank, 
como el OPG-fc y el denosumab (anticuerpo anti RankL), 
se encuentran en fases avanzadas de investigación. El se-
gundo compuesto presenta mayor duración de efectos 
antiresortivos y es más efectivo a menor dosis que OPG-
fc. Ambos disminuyen la pérdida de masa ósea asociada 
al cáncer y a las MTS (66). 

Bifosfonatos  

Los bifosfonatos actúan a tres niveles diferentes (67):

• A nivel arquitectural: 

	 - aumentan el grosor de la pared trabecular

	 - disminuyen la profundidad de la erosión 

	 - producen mineralización ósea normal

• A nivel celular: 

	 - sus grupos fosfato se une a la hidroxipatita, 
formando compuestos resistentes a la degradación por 
pirofosfatasas.

	 - inhiben el reclutamiento de osteoclastos
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	 - inhiben la adhesión del osteoclasto por medio 
de cambios en el borde en cepillo de los osteoclastos.

	 - aumentan la permeabilidad del osteoclasto al 
calcio y otros iones, alterando el citoesqueleto y dismi-
nuyendo su función.

	 - disminuyen la vida media del osteoclasto por 
medio de activación de caspasas pro apoptóticas.

• A nivel molecular: 

	 - inhiben la enzima farnesil difosfonato sinteta-
sa, limitando la resorción ósea.

	 - inhiben enzimas del camino del mevalonato, 
reduciendo la actividad del osteoclasto. 

El alendronato es la droga de este grupo más 
utilizada. La mayoría de los estudios concuerdan con un 
aumento del 7% en la DMO de columna y del 4% en la 
cadera, con una reducción de una nueva  fractura verte-
bral del 47 % y del 51% en cadera (68).

La reacción adversa más frecuente es la gastritis 
y esofagitis.

La dosificación semanal ha demostrado iguales 
resultados, mejorando la adherencia al tratamiento y dis-
minuyendo las molestias gastrointestinales (69).

El risendronato fue estudiado en pacientes con 
antecedentes de gastritis y aclorhidia, demostrando que 
presenta mejor tolerancia y acción evidenciable a los 3 
meses. El estudio VERT demostró una  disminución del 
riesgo de fractura vertebral de 65% al año y 41% a los 
3 años (70).

Mc Clung (2001) observó una disminución del 
riesgo de fractura de  cadera del 40% a los 3 años en pa-
cientes con T<- 3.0 y Factores de riesgo o T<-4.0 (71).

Sin embargo, un estudio reciente comparó alen-
dronato versus risendronato y halló que el primero incre-
mentó la masa ósea en todos los sitios medidos significa-
tivamente superior al risendronato (72).

El pamidronato, ibandronato y zoledronato son 
opciones endovenosas elegidas habitualmente en into-
lerancia digestiva, dolor óseo e incumplimiento con vía 
oral. Son una elección interesante si la paciente tiene 
una vía para recibir su tratamiento de base.

Estas drogas pueden producir descenso de gló-
bulos blancos, por lo que  se debe realizar un monitoreo 
anual con hemograma y metabolismo fosfocálcico.

Actualmente, en pacientes con metástasis óseas 
se recomienda el uso de pamidronato o zoledronato en-
dovenoso, sin superioridad de uno sobre el otro. En este 
caso los bifosfonatos son de aplicación mensual, con 
una duración de tratamiento que dependerá del estado 
clínico de la paciente. En pacientes que han padecido 

un cáncer de mama pero no presentan metástasis, todos 
los bifosfonatos son de elección para el tratamiento de 
la masa ósea (73).  

SERMS

Los moduladores selectivos del Receptor de 
Estrógenos actúan diferente según el receptor. El citrato 
de clomifeno, tamoxifeno y raloxifeno son ejemplos de 
este grupo.

El raloxifeno ha sido aprobado por la FDA para 
el tratamiento y prevención de la osteoporosis. Su efecto 
antagonista sobre la mama permitiría el uso en este gru-
po de pacientes. 

El estudio MORE  (74) ha demostrado un aumen-
to significativo de DMO en la columa  (2,4%) y en  la 
cadera (2,4%) a los 2 años. La prolongación de este es-
tudio a 4 años mostró un descenso del 50% en fracturas 
vertebrales en pacientes que no se habían fracturado pre-
viamente y del 38% en quienes habían padecido fractu-
ras. Sus características particulares son que no presentan 
efecto sobre la mama (aunque aún no ha sido aprobado 
para este uso) ni sobre el endometrio. Aumentan los so-
focos, lo que limita su uso en pacientes sintomáticas, y 
presenta el mismo riesgo de trombosis vascular que la 
THR (3%).

El estudio Core (75), continuación del estudio 
antes citado a 8 años, no mostró disminución en fractu-
ras no vertebrales con respecto al placebo, así como un 
aumento total de densidad mineral ósea en columna de 
4,3% y en cadera de 2,4% en 7 años.

No se recomienda el uso de raloxifeno como 
terapia extendida luego del uso de tamoxifeno por pre-
sentar resistencia cruzada (73).

Actualmente, se están desarrollando nuevos 
Serms, aún en fase de investigación clínica.

Calcitonina

La calcitonina ha sido muy utilizada. Desgra-
ciadamente el estudio Proof (76) mostró un  aumento en la 
DMO de columna (1,5%) a los 5 años, sin reducción de 
fractura de cadera.

Su única indicación actual es debido a su acción 
analgésica en el SNC, por lo que se utiliza en  pacientes 
con dolor intenso por fractura, por períodos leves. Sin 
embargo, no presenta restricciones en aquellas pacientes 
que han padecido cáncer de mama (73).

PTH

La administración intermitente de PTH  estimu-
la la formación ósea.
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Neer (77) utilizando PTH 1-34 en dosis de 20 y 
40 ug/día ha demostrado un aumento de DMO lumbar (9 
y 13%) y cadera (3 y 6%) a los 2 años, con disminución 
de fractura del 65 y 69%, respectivamente.

Las indicaciones actuales se limitan a aquellos 
pacientes con alto riesgo de fractura o falta de respuesta 
a otros tratamientos, debido a su administración subcu-
tánea diaria y a su alto costo.

La administración de PTH (molécula intacta), se 
halla aprobada en Europa, pero no en Estados Unidos.

En estudios en animales jóvenes, esta droga in-
crementó el riesgo de osteosarcoma, por lo tanto, no se 
recomienda el uso de teriparatide en pacientes que po-
seen riesgo de metastásis ósea o de hipercalcemias (73).

Ranelato de estroncio

Se trata de una droga de acción dual, que incre-
menta la formación ósea, por medio de un aumento en 
la división de los preosteoblastos, que genera, en forma 
indirecta, un incremento de la síntesis de la matriz ósea y 
disminuye la resorción ósea, por medio de la inhibición 
los osteoclastos (78). 

Se han realizado dos estudios importantes en 
esta área, uno sobre la fractura vertebral (SOTI: Spinal 
Osteoporosis Therapeutic Intervention) y otro sobre 
fracturas no vertebrales (TROPOS: Treatment of Peri-
pheral Osteoporosis). 

En el estudio SOTI se incorporaron mujeres 
con osteoporosis y confirmación de fractura vertebral. 
El hallazgo principal fue una disminución de nuevas 
fracturas vertebrales radiológicas del 41% (RR=0,59; 
CI=0,48-0,73). Sumando las fracturas vertebrales y no 
vertebrales, la reducción en el riesgo de fractura fue del 

32% (RR=0,68) (79). El estudio TROPOS incorporó 5091 
mujeres con osteoporosis, observando que el uso de ra-
nelato de estroncio disminuía las fracturas de cadera en 
un 19 % (p= 0,03). Asimismo, se observó una respuesta 
significativa en el subgrupo de alto riesgo de fractura. Se 
halló también  un incremento significativo de la densi-
dad mineral ósea (+8,2%) en el cuello femoral, en com-
paración con el placebo (80).

Lamentablemente, aún no hay realizados estu-
dios en pacientes que han padecido cáncer de mama, por 
lo que no se sabe si existe restricción alguna.

Recomendaciones

La Nams (North American Menopausal Socie-
ty) (81) recomienda, como primer medida frente a los so-
focos leves a moderados, inducir cambios en los hábitos 
de vida. Estas recomendaciones son para pacientes en 
general, aplicables en su integridad a las pacientes que 
estamos analizando:

	 - evitar el cambio brusco de temperatura am-
biental

	 - evitar picantes

	 - evitar cerveza, bebidas y comida muy caliente 
(producen vasodilatación cutánea y sofocos)

	 - ingerir bebidas frías

	 - uso de vestimenta liviana, de algodón y, en lo 
posible, no sintética.

	 - abolición del tabaco. En el estudio SWAN (82), 
se demostró que las fumadoras tendrían un RR= 1,24 
(IC 95% 1,12- 1,94) de presentar sofocos.

	 - realizar ejercicio físico con intensidad modera-
da a intensa que disminuiría la frecuencia de sofocos (82). 

Figura 2. Opciones posibles en el tratamiento de la sintomatología climatérica y la adecuada en la mujer con antecedente de 
cáncer de mama

Cambios en el estilo de vida

MUJER CON ANTECEDENTE DE CÁNCER DE MAMA

Con Sintomatología Climatérica

	 TH  	 CAMS	 TIBOLONA	 CLONIDINA 	 VERALIPRIDE	 IRSS	 TERAPIA

	 LOCAL
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Por lo anteriormente expuesto, sugerimos el si-
guiente algoritmo terapéutico:

Conclusiones
Frente a la mujer climatérica sintomática que ha 

sobrevivido a un cáncer de mama, situación muy frecuente 
en la actualidad, la primera medida es generar cambios en 
el estilo de vida que reduzcan los síntomas vasomotores. 

Luego de poner en práctica los útiles criterios 
no farmacológicos de la NAMS,  la única opción válida 
en la actualidad para paliar los sofocos es utilizar los 
inhibidores de la recaptación de serotonina (Venla-
faxina, Paroxetina).

Un estudio reciente encuentra disminución sig-
nificativa de los síntomas vasomotores con técnicas de 
relajación y electro-acupuntura, probablemente a través 
de una acción sobre ciertos neurotransmisores que ac-
tuarían sobre el hipotálamo (83).  

Figura 3. Los bifosfonatos son las drogas de elección en la mujer con riesgo osteoporótico y antecedente de cáncer de mama

MUJER CON ANTECEDENTE DE CANCER DE MAMA

Con riesgo osteoporótico

	 TH	 FITOESTRÓGENOS	 TIBOLONA	 calcitonina#	 SERMS ?	 BIFOSFONATOS

#: casos puntuales

Droga Recomendación en cáncer de mama

Calcio √ Sin restricciones

Vitamina D √ Sin restricciones

Bifosfonatos √ Sin restricciones

Estrógenos   No, porque aumenta  las recidivas

Tamoxifeno   No debe usarse para tratamiento de osteoporosis

Raloxifeno  ± No debe usarse luego de tamoxifeno porque produce resistencia cruzada

PTH No debe usarse en pacientes con riesgo de MTS óseas o hipercalcemia 

Calcitonina √ Sin restricciones

Estroncio ? Sin información en relación al cáncer de mama

Tabla 3. Resumen de las recomendaciones actuales para el manejo de la masa ósea en pacientes con antecedente de cáncer 
de mama.

En cuanto a los síntomas urogenitales, tales 
como dispareunia, sequedad vaginal, disuria, polaquiu-
ria y prurito vulvar, no está contraindicado el uso de 
estriol local, tanto en forma de crema o de óvulos en las 
dosis habituales.

Para la prevención del riesgo osteoporótico o el 
tratamiento de la osteoporosis se aconsejan los bifosfo-
natos  acompañados de las medidas no farmacológicas 
enunciadas en la figura 2. 

En cuanto para la prevención del riesgo car-
diovascular la mujer deberá hacer una dieta adecuada, 
realizar ejercicios físicos en forma regular, mantener el 
peso con IMC no mayor a 27 y cintura menor de 88 cm 
y realizar el control de los lípidos y mantenerlos en los 
niveles aconsejables. 

Finalmente, creemos que el diálogo médico-
paciente y el manejo adecuado de los síntomas luego del 

Medidas no farmacológicas:

- lácteos 1200 mg/ día
- vitamina D 400-800 UI/ día
- ejercicio físico
- abolición de tabaco
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tratamiento del cáncer de mama, permiten mejorar la ca-
lidad de vida de estas mujeres. 
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