Revision

Tratamiento del sindrome climatérico y del riesgo osteoporoético en la
mujer con antecedentes de cancer de mama

Dra. Monique Royer !, Dra. Fabiana Sayegh

! Docente autorizada de Ginecologia de la UBA. Doctora en Medicina de la UBA

2 Médica ginecologa, especialista en Climaterio.

Integrante de la seccion Climaterio Division Ginecologia. Hospital de Clinicas José de San Martin.
UBA. Periodo 1997- 2003

Docente de la Universidad Nacional de Cuyo. Periodo 2003- actual.

La menopausia es el fin de la etapa reproductiva
de la mujer producida por el envejecimiento del ovario.
Esta disminucién de la funcién ovdrica trae cambios
hormonales siendo el mas relevante el hipoestrogenis-
mo, responsable de la sintomatologia que presenta la
mujer en esta etapa de la vida.

La prevalencia de los sintomas climatéricos va-
ria segtin la poblacién estudiada, siendo mds frecuentes
en la sociedad occidental que en la oriental.

En nuestra sociedad la incidencia de estos sin-
tomas es alta. En los primeros afos de la menopausia

es frecuente observar los sintomas vasomotores (sofo-
cos y sudoraciones nocturnas), insomnio, alteraciones
del humor, cefaleas, irritabilidad, depresion, pérdida de
la memoria, dolores articulares, aumento de peso, entre
otros. Mds tardiamente se producen sintomas 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 osteoporético y podria tener intervencion
en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer.
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Fig. 1 - Cronologia de sintomas relacionados con la menopausia.
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Actualmente la mujer presenta un riesgo cre-
ciente de cancer de mama. El origen de este aumento es
probablemente multifactorial (disminucién del ndmero
de embarazos y lactancia, cambios en el estilo de vida,
uso de ciertos farmacos etc.).

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

La quimioterapia suele producir una menopau-
sia temprana o falla ovdrica precoz, y ambas se produ-
cen en forma abrupta. La rapida declinacidn estrogénica
producida por la quimioterapia y la terapia hormonal
adyuvante con inhibidores de la aromatasa y tamoxi-
feno™ suelen producir sintomas vasomotores de mayor
intensidad que en la poblacién general.

El diagnéstico precoz y las terapias adyuvan-
tes hacen que la sobrevida de las mujeres que han sido
tratadas por un cdncer de mama haya aumentado en los
dltimos afios, provocando cada vez un mayor nimero de
mujeres con antecedente personal de cancer de mama y
sintomas provocados por la carencia de estrégenos.

El manejo terapéutico de la sintomatologia cli-
matérica, frecuentemente muy intensa de estas mujeres,
es un desafio para el médico de hoy no facil de resolver.

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

Hormonoterapia de reemplazo

La hormonoterapia con estrégenos o estroge-
nos-progestagenos es titil para el control de los sintomas
vasomotores de la menopausia®?, tanto en la mujer con
o sin el antecedente de cdncer de mama.

El primer trabajo prospectivo randomizado doble
ciego que alerta sobre el riesgo aumentado de cancer de
mama en las mujeres usuarias de hormonoterapia de reem-
plazo (HTR) fue el American Nurses” Health Study ©. Los
autores encuentran un aumento de RR de 1.3 con estré-
genos solos, que se elevaa 1.4 (95 % CI 1.2-1.7) para la
asociacion estrogenos-progestigenos.

Tabla 1. Tratamiento hormonal y riesgo de cancer de mama

Beral® realiza un metandlisis que redne 51 tra-
bajos donde encuentra incremento del cdncer de mama
en las usuarias de HTR, con un aumento de 2,3 % por
afio de uso y un aumento del riesgo después de los 5
afios de uso que se incrementa atin méas después de los
10 afos.

El estudio WHI® corrobora estos datos con un
aumento del riesgo ya a partir del 4° afio de tratamien-
to en la asociacién estrogenos+progestagenos, mientras
que la rama de estrégenos s6los no encuentra aumento
del riesgo. Las dos ramas del WHI fueron suspendidas
por el riesgo mamario, cardiovascular y tromboemboli-
co en la rama estroprogestacional y el cerebrovascular
en la rama de estrégenos sélos.

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

Otros estudios prospectivos encuentran aumen-

to del riesgo en Suecia®, Estados Unidos® y Dinamar-
(10
cal?.

Por otro lado, Ligniéres""” en Francia no en-
cuentra aumento del riesgo en una poblacién de 3175
mujeres durante 9 afios de seguimiento. En este trabajo
sOlo en el 3% de las usuarias el progestdgeno era el ace-
tato de medroxiprogesterona.

La hipdétesis que la “progesterona potencia el
riesgo de los estrogenos” ha sido argumentada, pero pa-
receria que los progestdgenos tienen efectos diferentes
segin su origen. La accién carcinogénetica/mimética
depende del progestageno utilizado.

En el estudio E3N-EPICY? realizado sobre
54.258 mujeres francesas, demuestra que la progeste-
rona micronizada asociada a estradiol transdérmico no
aumenta el riesgo de cdncer de mama (RR: 0.9; CI: 0.7-

1.2) en contraposicién a los progestdgenos sintéticos
(RR: 1.4; CI: 1.2-1.7)

ET ccEPT
WHI Steering Committee (4 0.77 (0.59-1.00)
WHI Steering Committee © 1.24 (1.01-1.54)
HERS Il - Hully y col. @9 1.27 (0.84-1.94)
NHS - Cheny col. ¥ 0.96 (0.75-1.22)
Opatrny y col. (® 0.97 (0.68-1-12) oral 1.38 (1.27-1.49)
TD 1.08(0.81-1.43)

ET: estrogenos sélos - ccEPT: estrégenos + progestagenos combinado continuo - TD: transdérmico
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Hay consenso que los estrégenos sin oposicion
no aumentan el riesgo mamario, y no se encontré au-
mento del riesgo entre 1 y 5 afios de suspendido el tra-
tamiento

En el Nurses” Health Study (NHS) no hay au-
mento del riesgo de cincer de mama hasta después de
10 afios de uso de los estrégenos solos en mujeres his-
terectomizadas. Menos de 5 afios de uso RR: 0.96 (CI
0.75-1.22); entre 5 y 10 afios RR: 0.90 (CI 0.73-1.12);
entre 10 y 15 afios RR: 1.06 (CI 0.87-1.30) e igual o mds
de 20 afios RR 1.42 (CI 1.13-1.77) 4%,

Estos datos se encuentran en concordancia con
la rama de estrégenos solos del WHI U4,

En la tabla 1 se exponen los resultados de estu-
dios realizados con estrogenos solos y estrégenos mas
progestdgenos y su asociacion con el riesgo de céncer
de mama.

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

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

Los investigadores atribuyen este fenémeno a
la disminucién del uso de la TH después de los datos
revelados en el WHI, si bien se podria tener en cuenta
un menor control del riesgo mamario en la poblacion, lo
cual disminuye el reconocimiento del cidncer de mama
de la mujer.

Estudios realizados en mujeres con historia per-
sonal de cancer de mama tienen resultados disimiles.

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

Por otro lado, Puthugramam y Don Gambrell Jr
9 encuentran resultados similares a los anteriores en
69 de 123 mujeres que recibieron diferentes esquemas
de tratamiento hormonal (estrégenos solos o asociados
a andrégenos). Coinciden con estos trabajos Di Saia ?"
y O’Meara ®2.

Estos trabajos observacionales presentan sesgos
tales como la seleccidn de las pacientes, disefios experi-
mentales no fiables, eleccion para el uso de HTR en las
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mujeres de mejor prondstico, nimero pequefio de mu-
jeres reclutadas, falta de seguimiento estricto en las no
usuarias de HTR, la no inclusién para la rama de terapia
hormonal en aquellas que presentaron recurrencia tem-
prana, lo que produce limitaciones en la evaluacién de
los resultados.

En la década del noventa se inician 2 trabajos
clinicos randomizados en Escandinavia (HABITS y Es-
tocolmo) cuyo objetivo fue evaluar el riesgo de la apari-
cion de otro evento relacionado con el cidncer de mama
en mujeres que habian padecido dicha enfermedad tra-
tadas posteriormente con terapia hormonal (TH). El
HABITS (Hormonal Replacement Therapy after breast
cancer, is it safe?) ® 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 cdncer 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 cdncer de mama @¥.

El HABITS se unié 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 % CI1 0.35-1.9).

En contraste con el HABITS, el estudio de Es-
tocolmo > no encuentra asociacién entre el uso de TH
y la recurrencia del cdncer de mama. Las diferencias en-
tre las poblaciones de ambos grupos (mayor proporcién
de adenopatias positivas en el HABITS, mayor uso de
tamoxifeno en el de Estocolmo, mayor nimero de pa-
cientes con estrogenos sélos o progestigenos 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 biologia molecular del cdncer de mama, acorde
con los estudios que demuestran el aumento de riesgo en
las mujeres sanas “>¢7 y estos ultimos estudios aleato-
rizados en pacientes con historia personal de cancer 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 estrogeno débil y su
ventaja es la actuar especificamente en la atrofia uroge-
nital, sin provocar proliferacién endometral.
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La caracteristica del estriol es poseer alta afini-
dad al receptor estrogénico, pero esta unién es efimera,
lo cual produce una accién débil sobre los tejidos. La
crema de estriol es 15 veces mds potente que la crema
de estrégenos conjugados de equino en la induccién de
cornificacion vaginal ®®. Esto se deberia a la presencia
de una proteina especifica en la vagina con alta afinidad
para el estriol @7,

El estriol se absorbe en forma disimil: hay ma-
yor absorcion en los epitelios atréficos y ésta disminuye
a medida que la vagina se torna tréfica. El estriol es un
metabolito de la transformacién del estradiol y la estro-
na, pero no existe enzima que provoque el mecanismo
inverso. Ademas el estriol se conjuga rapidamente y sus
metabolitos no son activos.

El estriol no produce hiperplasia endometral en
las dosis habituales ?®. Con respecto al cancer de mama,
Utian ® en una revision sobre el tema no encuentra au-
mento del riesgo. Mds recientemente en el One million
women ? 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 (6vulos o crema) es
la aplicacion durante 10 a 15 dias para mejorar el trofis-
mo, y luego 2 veces por semana para mantenimiento sin
sintomas urogenitales.

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

Tibolona

La tibolona es una droga sintética con acciones
estrogénicas, androgénicas y progestacionales segiin en
el tejido que actda. Es el mds conocido de los STEARS
o drogas de accidn tejido especifica.

La mayoria de los trabajos avalan que la tibolo-
na en la dosis habitual de 2,5 mg/dia mejora los sintomas
vasomotores del climaterio ¢?, 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 retencién hidrosalina se presentan en algunas mu-
jeres. En cuanto al probable riesgo cardiovascular o su
prevencion, la tibolona disminuye todas las fracciones
del colesterol, incluyendo la HDL colesterol.

Existe aumento de la densidad mineral 6sea
tanto en los estudios de prevencién como en los de trata-
miento de la osteoporosis ©V. Sin embargo no existe evi-
dencia de la disminucién en la incidencia de fracturas. El
estudio LIFT (Long Term Intervention on Fractures with

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

Estudios experimentales en células neoplasicas
mamarias humanas de la linea MCF-7 encuentran que la
tibolona tiene un efecto promotor sobre el crecimiento
tumoral in vitro ¢3.

La accién de la tibolona sobre la densidad ma-
maria es disimil segtn los autores: podria producir dis-
minucién de la densidad o no se diferenciaria del place-
bo Y, Recordemos que la terapia hormonal aumenta la
densidad mamaria.

El One Million Study @ ya mencionado ante-
riormente encuentra aumento del riesgo de cancer 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 cancer de mama. Fue suspendi-
do por el comité de control por el aumento de recidivas
y de metdstasis.

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

Terapias alternativas
Veralipride

El veralipride es un fairmaco antidopaminérgico
efectivo para yugular la sintomatologia climatérica. La
literatura es exigua, con escaso nimero de pacientes ¢,
Los efectos colaterales mas frecuentes son la mastalgia,
tensién mamaria y galactorrea, lo que nos hace presumir
una accion simil 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 prohibi6 la venta de este pro-
ducto en nuestro pafs por aumento del riesgo de acciden-
te cerebrovascular.

Clonidina

La clonidina (firmaco adrenérgico de accién
central), utilizado originariamente como hipotensor, ha
mostrado ser eficaz en los sintomas vasomotores pro-
vocados por el tamoxifeno en las mujeres operadas de
cancer de mama ©9. Los efectos adversos tales como se-
quedad de boca, estrefiimiento, somnolencia y mareos
hacen su uso limitado en la clinica.
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Terapias complementarias y alternativas (CAMS)

Las terapias alternativas estdn 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 afios, en muchas ocasiones sin control médico,
ampardndose en su aparente “inocuidad”

Fitoestrégenos

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

Los mas conocidos son isoflavonas (las mas 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 sintomas vasomotores
en las mujeres orientales.

Los trabajos publicados obtienen resultados di-
similes. Algunos encuentran reduccién de los sintomas
de deprivacion estrogénica mientras que otros estudios
encuentran una pequefia reduccién con respecto al pla-
cebo ©7.

En 2 trabajos randomizados doble ciego en mu-
jeres con antecedente de cdncer de mama “® no encuen-
tran diferencia significativa con respecto al placebo.

Cimicifuga racemosa

La cimicifuga racemosa (black cohosh) es una
hierba muy difundida en el uso de las afecciones gine-
colégicas. Se desconocen los compuestos activos y el
mecanismo de accién de los mismos ©¥.

Dos estudios han mostrado que la cimicifuga es
superior al placebo en las mujeres postmenopdusicas ©,
pero en un estudio aleatorizado en mujeres con cincer de
mama “% no se ha encontrado mejoria de los mismos.

La compresion de los resultados, tanto de las
isoflavonas como la cimicifuga racemosa, son dificiles
por las variaciones de las dosis y compuestos, los instru-
mentos de medicion de los sintomas, el escaso nimero
de pacientes y los seguimientos a corto plazo. Vale la
pena destacar la disminucién de los sintomas en las mu-
jeres tratadas con placebo en varios de estos estudios.

No se encuentra informacién cierta sobre el uso
de estos farmacos sobre el riesgo de cancer 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). Serdn necesarios
estudios aleatorizados, doble ciego a largo plazo para la
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evaluacién de los riesgos que conlleva el uso por tiem-
pos prolongados, como pareceria que lo utilizan mujeres
en el mundo.

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

Antidepresivos

Los inhibidores de la recaptacién 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, situacidn que acerca entre si los umbrales de control
de temperatura corporal que provocan mecanismos de
pérdida de calor (vasodilatacién cutdnea y sofocos) o de
conservacion de los mismos (vasoconstriccion periférica
y escalofrios). Esta teorfa explica el hecho que se pro-
duzcan escalofrios luego de los sofocos ¢1424344),

Aparentemente los inhibidores de la recaptacion
de serotonina (fluoxetina y paroxetina) producirian un
ensanchamiento de este drea termoneutral, distanciando
los umbrales de temperatura que generan mecanismos
de adaptacidén al cambio térmico. Los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina actuarian de
igual forma “. Los mecanismos de accién no estan del
todo determinados atn.

El estudio de Loprinzi y col. “® es el mds im-
portante con el uso de venlafaxina. El estudio abarca 229
mujeres que habian padecido cdncer de mama. Ellos han
observado que dosis de 75 mg/dia de venlafaxina redu-
cfa en un 60 % la presencia de sofocos, mientras que do-
sis de 37,5 mg/dia los reducian 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 mas frecuentes fueron la digestiva (nduseas, vo-
mitos, constipacién) y la sequedad bucal. Este estudio
duré 4 semanas. Su continuacién por 8 semanas “” hallé
iguales resultados.

Existen varias publicaciones que evaldan el uso
de venlafaxina en sofocos con resultados similares #4349

La fluoxetina no mostr6 diferencia con el grupo
placebo en humanos ©°.

La paroxetina fue estudiada en un tinico trabajo
randomizado, con reduccion de los sofocos en un 60 %
con dosis de 12,5 o 25 mg/dia, versus 37% del grupo
placebo GV,

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 contraindicacion de la misma es
una buena opcién. Es también una muy buena eleccién
en aquellas pacientes que suman a sus sofocos sintomas
psicoldgicos importantes como labilidad emocional,
tristeza, melancolia, anedonia, humor depresivo o de-
presion; porque estarfamos actuando también sobre una
probable depresion.

Riesgo osteoporotico en las mujeres tratadas por
cancer de mama

Los tratamientos adyuvantes del cédncer de
mana tienen impacto sobre la masa ésea. La quimiotera-
pia tiene accién toxica sobre las células 6seas y ovdricas.
La accién sobre el ovario produce amenorrea que oscila
entre el 26 y el 89 % de las mujeres que transitan la 5°
década de la vida. La edad de la mujer y el tipo de qui-
mioterapia condicionan si la amenorrea es irreversible,
situacion bastante frecuente en aquellas mujeres proxi-
mas a los 50 afos. La pérdida de masa 6sea puede llegar
al 7 % en el primer afio de amenorrea.

Sin embargo, un trabajo reciente demostrd que
la amenorrea es la responsable principal de la pérdida de
masa ésea y no la quimioterapia. Aquellas mujeres que
contindan ciclando luego de la quimioterapia, mantienen
su masa dsea, mientras que quienes entran en amenorrea
presentan una disminucién del 9.5 % de la masa dsea a
los 3 afios ©?.

Los efectos beneficiosos sobre la sobrevida y el
intervalo libre de enfermedad en las mujeres con cdncer
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 menopdausicas.

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

Tabla 2: IA y Riesgo de fractura

-2.3 % y -1.8 % respectivamente en los controles ©?.
Ademds encuentran disminucioén de los marcadores de
resorcion y de formacion en las usuarias de TAM.

Otros trabajos han confirmado estas conclusio-
nes en mujeres con amenorrea producida por agonistas
LHRH ©9.

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 debid re-
cibir TAM, esta droga fue perjudicial para la masa ésea
en la premenopausia y protectora en la postmenopausia,
posiblemente por su efecto de agonista parcial de los re-
ceptores estrogénicos ©?.

Resumiendo, el TAM previene la masa ésea en la mu-
jer postmenopausica pero tiene el efecto contrario en
las premenopausica.

Los inhibidores de la aromatasa actian inhi-
biendo la biosintesis de estradiol por dos mecanismos de
accion diferentes. Por un lado la supresion de la sintesis
de estrégenos a partir de los tejidos periféricos > y por
otro lado, inhibicién de la aromatasa a nivel del tejido
0seo (la aromatasa estd presente en los osteoblastos).
Los IA se clasifican en esteroideos y no esteroideos. Los
agentes esteroides, como el exemestrane ©®, se unen en
forma irreversible al receptor de andrégenos en el sitio
catalitico de la aromatasa, compitiendo con el sustrato
natural androstenediona. De esta forma, para lograr pro-
ducir estrégenos, se necesita sintetizar mayor cantidad de
aromatasa. En cambio, los agentes no esteroideos, como
la aminoglutetimida (2* generacién), el anastrozole y el
letrozole (3% generacion), se unen en forma reversible a
la enzima citocromo P450, interfiriendo en la sintesis de
estrgenos al estar presentes en forma continua 7,

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

Estudio Comparan % fracturas P
Alvs TAM

ATAC ©® A vs TAM 11 % Avs 7.7 % TAM < 0.001
BIG 198 ©9 L vs TAM 57 %L vs4 % TAM < 0.001
Al ds 3 a. TAM

ITA €9 A vs TAM 1%vs1.3% 0.6
IES 6" E vs TAM 3.1 % Evs. 2.3 % TAM 0.08
Al ds 5 a. TAM

MA17 € L vs Placebo 5.3 % Lvs 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 evaluacién densitométrica donde se en-
cuentran pérdidas del 2 al 5 % con los IA, demostrando
la proteccién que ejerce el TAM sobre el hueso en la
mujer postmenopdusica.

El estudio ATAC ha publicado sus resultados a
100 meses de seguimiento sobre la masa dsea. Los au-
tores hallaron una disminucién de la masa ésea en la
columna lumbar del 6,09% y en la cadera del 7,24 %
a 5 afios, mientras que el grupo tratado con TAM incre-
mento si masa 6sea en 2,77% y 0,74% en dichas areas,
y el grupo control mantuvo su masa ésea en columna
(+1,35%) y descendi6 levemente en cadera (-2,81%). En
este estudio, ninguna paciente con DMO normal desa-
rroll6 osteoporosis, pero si mayor nimero de osteopenia
(14 grupo Al vs 3 grupo Tx), mientras que 5 pacientes
con osteopenia del grupo Al desarrollaron osteoporosis
vs 1 del grupo Tx. Los autores hallaron que el valor de T
score critico para predecir pérdida de DMO es -1,5 ©%,

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

En base a estas evidencias, la Sociedad de On-
cologia Clinica (ASCO) propone una serie de recomen-
daciones para manejo del riesgo 6seo de las mujeres con
cancer de mama, que se detallan a continuacion ¥:

Se realizar4 la densitometria 6sea de base
* a todas las mujeres de 65 afios o mds
* Mujeres postmenopdusicas que reciben IA
* Mujeres con menopausia prematura asociada a la te-
rapia oncoldgica
* Todas las mujeres entre 60 y 64 afios con:

- Historia familiar de fracturas

- Peso menor de 70 kg

- Fracturas no traumadticas previas

De modo tal, que ante el uso de los inhibidores de
la aromatasa y quimioterapia, la evaluacion 6sea y la pre-
vencion de la pérdida de masa Gsea se torna imperiosa.

Es conveniente evaluar estas pacientes de alto
riesgo con una Densitometria Mineral Osea de columna
lumbar y cadera, y con un laboratorio que investigue el
metabolismo fosfocalcico (incluyendo calcemia, fosta-
temia, creatininemia, fosfatasa alcalina y hepatograma,
mads 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, %9 hechas en el afio
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2000, incluyen el aporte adecuado de calcio (1200 mg/
dia, que se cumple con la ingesta de 3 porciones com-
pletas de lacteos), el ejercicio fisico frecuente (3 veces
a la semana, realizando ejercicios con poca carga y mu-
chas repeticiones para tonificar el musculo y estimular
el mecanostato 6seo) y el aporte de vitamina D (pacien-
tes con baja exposicion 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 . 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 opcién
terapéutica de eleccion.

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

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

Los Inhibidores de la activacion del Rank,
como el OPG-fc y el denosumab (anticuerpo anti RankL),
se encuentran en fases avanzadas de investigacion. El se-
gundo compuesto presenta mayor duracion de efectos
antiresortivos y es mds efectivo a menor dosis que OPG-
fc. Ambos disminuyen la pérdida de masa dsea asociada
al cancer y a las MTS ©9.

Bifosfonatos

Los bifosfonatos actiian a tres niveles diferentes ©7:

* A nivel arquitectural:
- aumentan el grosor de la pared trabecular
- disminuyen la profundidad de la erosién
- producen mineralizacién 6sea normal

* A nivel celular:

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

- inhiben el reclutamiento de osteoclastos

&



- inhiben la adhesién 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 funcidn.

- disminuyen la vida media del osteoclasto por
medio de activacion de caspasas pro apoptdticas.

¢ A nivel molecular:

- inhiben la enzima farnesil difosfonato sinteta-
sa, limitando la resorcion Osea.

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

El alendronato es la droga de este grupo mas
utilizada. La mayoria de los estudios concuerdan con un
aumento del 7% en la DMO de columna y del 4% en la
cadera, con una reduccion de una nueva fractura verte-
bral del 47 % y del 51% en cadera ¥,

La reaccion adversa mds frecuente es la gastritis
y esofagitis.

La dosificacién semanal ha demostrado iguales
resultados, mejorando la adherencia al tratamiento y dis-
minuyendo las molestias gastrointestinales ¢,

El risendronato fue estudiado en pacientes con
antecedentes de gastritis y aclorhidia, demostrando que
presenta mejor tolerancia y accidn evidenciable a los 3
meses. El estudio VERT demostré una disminucién del
riesgo de fractura vertebral de 65% al afio y 41% a los
3 afios 7.

Mc Clung (2001) observé una disminucién del
riesgo de fractura de cadera del 40% a los 3 afios en pa-
cientes con T<- 3.0 y Factores de riesgo o T<-4.0 7V,

Sin embargo, un estudio reciente comparé alen-
dronato versus risendronato y hall6 que el primero incre-
mento la masa ésea en todos los sitios medidos significa-
tivamente superior al risendronato 2.

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

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

Actualmente, en pacientes con metastasis 6seas
se recomienda el uso de pamidronato o zoledronato en-
dovenoso, sin superioridad de uno sobre el otro. En este
caso los bifosfonatos son de aplicacién mensual, con
una duracién de tratamiento que dependera del estado
clinico de la paciente. En pacientes que han padecido

un cancer de mama pero no presentan metastasis, todos
los bifosfonatos son de eleccién para el tratamiento de
la masa d6sea ™.

SERMS

Los moduladores selectivos del Receptor de
Estrégenos actian diferente segin 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 prevencion de la osteoporosis. Su efecto
antagonista sobre la mama permitiria el uso en este gru-
po de pacientes.

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

El estudio Core ™, continuacién del estudio
antes citado a 8 afos, no mostrd disminucion en fractu-
ras no vertebrales con respecto al placebo, asi como un
aumento total de densidad mineral 6sea en columna de
4,3% y en cadera de 2,4% en 7 afios.

No se recomienda el uso de raloxifeno como
terapia extendida luego del uso de tamoxifeno por pre-
sentar resistencia cruzada 7.

Actualmente, se estan desarrollando nuevos
Serms, atin en fase de investigacion clinica.

Calcitonina

La calcitonina ha sido muy utilizada. Desgra-
ciadamente el estudio Proof 7® mostré un aumento en la
DMO de columna (1,5%) a los 5 afios, sin reduccion de
fractura de cadera.

Su tnica indicacidn actual es debido a su accién
analgésica en el SNC, por lo que se utiliza en pacientes
con dolor intenso por fractura, por periodos leves. Sin
embargo, no presenta restricciones en aquellas pacientes
que han padecido cdncer de mama ¥,

PTH

La administracion intermitente de PTH estimu-
la la formacion dsea.
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Neer 77 utilizando PTH 1-34 en dosis de 20 y
40 ug/dia ha demostrado un aumento de DMO lumbar (9
y 13%) y cadera (3 y 6%) a los 2 afios, con disminucién
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 administracion subcu-
tanea diaria y a su alto costo.

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

En estudios en animales jovenes, esta droga in-
cremento el riesgo de osteosarcoma, por lo tanto, no se
recomienda el uso de teriparatide en pacientes que po-
seen riesgo de metastasis 6sea o de hipercalcemias 7.

Ranelato de estroncio

Se trata de una droga de accién dual, que incre-
menta la formacién dsea, por medio de un aumento en
la division de los preosteoblastos, que genera, en forma
indirecta, un incremento de la sintesis de la matriz 6sea y
disminuye la resorcién ésea, por medio de la inhibicién
los osteoclastos 7.

Se han realizado dos estudios importantes en
esta drea, 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 confirmacién de fractura vertebral.
El hallazgo principal fue una disminucién de nuevas
fracturas vertebrales radioldgicas del 41% (RR=0,59;
CI=0,48-0,73). Sumando las fracturas vertebrales y no
vertebrales, la reduccién en el riesgo de fractura fue del

32% (RR=0,68) ™. El estudio TROPOS incorporé 5091
mujeres con osteoporosis, observando que el uso de ra-
nelato de estroncio disminufa las fracturas de cadera en
un 19 % (p= 0,03). Asimismo, se observé una respuesta
significativa en el subgrupo de alto riesgo de fractura. Se
hall6 también un incremento significativo de la densi-
dad mineral 6sea (+8,2%) en el cuello femoral, en com-
paracion con el placebo €9,

Lamentablemente, atin no hay realizados estu-
dios en pacientes que han padecido cancer de mama, por
lo que no se sabe si existe restriccién alguna.

Recomendaciones

La Nams (North American Menopausal Socie-
ty) @D recomienda, como primer medida frente a los so-
focos leves a moderados, inducir cambios en los habitos
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 vasodilatacién cutdnea y sofocos)

- ingerir bebidas frias

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

- abolicién del tabaco. En el estudio SWAN ©¢2),
se demostré que las fumadoras tendrian un RR= 1,24
(IC 95% 1,12- 1,94) de presentar sofocos.

- realizar ejercicio fisico con intensidad modera-
da a intensa que disminuiria la frecuencia de sofocos ®?.

Y

MUJER CON ANTECEDENTE DE CANCER DE MAMA

y

| Con Sintomatologia Climatérica |

l Cambios en el estilo de vida |
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Figura 2. Opciones posibles en el tratamiento de la sintomatologia climatérica y la adecuada en la mujer con antecedente de

cancer de mama

Revista de Endocrinologia Ginecolégica y Reproductiva

37



MUJER CON ANTECEDENTE DE CANCER DE MAMA

Con riesgo osteoporoético

Medidas no farmacoldgicas:
- lacteos 1200 mg/ dia

- vitamina D 400-800 Ul/ dia

- gjercicio fisico

- abolicién de tabaco

—

| |
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#: casos puntuales
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calci><1a# SERMS ? BIFOSFONATOS

Figura 3. Los bifosfonatos son las drogas de eleccion en la mujer con riesgo osteoporético y antecedente de cancer de mama

Droga Recomendacion en cancer de mama

Calcio v Sin restricciones

Vitamina D v Sin restricciones

Bifosfonatos v Sin restricciones

Estrogenos >< 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 6seas o hipercalcemia
Calcitonina v Sin restricciones

Estroncio ? Sin informacion en relacién al cancer de mama

Tabla 3. Resumen de las recomendaciones actuales para el manejo de la masa 6sea en pacientes con antecedente de cancer

de mama.

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

Conclusiones

Frente a la mujer climatérica sintomdtica que ha
sobrevivido a un cancer de mama, situacion muy frecuente
en la actualidad, la primera medida es generar cambios en
el estilo de vida que reduzcan los sintomas vasomotores.

Luego de poner en practica los utiles criterios
no farmacolégicos de la NAMS, la unica opcién vdlida
en la actualidad para paliar los sofocos es utilizar los
inhibidores de la recaptacion de serotonina (Venla-
faxina, Paroxetina).

Un estudio reciente encuentra disminucion sig-
nificativa de los sintomas vasomotores con técnicas de
relajacion y electro-acupuntura, probablemente a través
de una accién sobre ciertos neurotransmisores que ac-
tuarian sobre el hipotdlamo ®2.

En cuanto a los sintomas urogenitales, tales
como dispareunia, sequedad vaginal, disuria, polaquiu-
ria y prurito vulvar, no esta contraindicado el uso de
estriol local, tanto en forma de crema o de 6vulos en las
dosis habituales.

Para la prevencion del riesgo osteopordtico o el
tratamiento de la osteoporosis se aconsejan los bifosfo-
natos acompaifiados de las medidas no farmacoldgicas
enunciadas en la figura 2.

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

Finalmente, creemos que el didlogo médico-
paciente y el manejo adecuado de los sintomas luego del
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tratamiento del cancer de mama, permiten mejorar la ca-
lidad de vida de estas mujeres.
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