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Guia para el manejo de los sintomas menopausicos
en mujeres con cancer de mama

Alejandra Belardo y Lucia Domingo

INTRODUCCION

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en el mundo
occidental y la segunda causa de mortalidad por cancer en
mujeres; afecta a una de cada nueve mujeres que alcanzan
los 85 afios en paises desarrollados.

La menopausia se define como la ultima menstruacion y el
diagnostico se realiza retrospectivamente cuando la mujer
deja de tener ciclos menstruales por un afio en mujeres con
utero intacto. El promedio de edad de la menopausia es
alrededor de los 51 afios y los sintomas y/o consecuencias
sobre la salud pueden ser clasificados en cuatro categorias:
sintomas vasomotores, sintomas genitourinarios, efectos
sobre el esqueleto y efectos cardiovasculares.

De todos ellos, los sofocos son los mas comunes y se aso-
cian con estrés fisico y emocional. Cerca del 50-80% de
las mujeres que tienen menopausia natural experimenta-
ran sintomas vasomotores. Los sofocos se describen co-
mo una subita sensacion de calor que comienza en la re-
gion del tronco y sube hacia el cuello y la cara. A veces se
acompaian de palpitaciones y ansiedad, duran al menos
dos a cuatro minutos y pueden ocurrir varias veces al dia.
Las mujeres que sufren cancer de mama frecuentemente
experimentan una menopausia mas temprana como con-
secuencia de su tratamiento. Carpenter y cols.? encuen-
tran que los sofocos son mas frecuentes y mas intensos en
pacientes con antecedente de cancer de mama en relacion
con mujeres sanas (65% vs. 16%). Harris y cols.,’ en un
estudio caso-control en mujeres norteamericanas, infor-
man que las sobrevivientes de cancer de mama tienen co-
munmente 5.3 veces mas sintomas menopausicos en re-
lacion con los controles y es 7.4 veces mas frecuente que
usen tratamientos alternativos.

La frecuencia de sintomas menopausicos en mujeres con
cancer de mama se asocia con numerosos factores.* Pode-
mos mencionar la edad al diagndstico, la discontinuidad
abrupta de la terapia hormonal de reemplazo (TH) al mo-
mento del diagndstico y/o la induccioén de una menopausia
temprana y aparicion de sintomas de deficiencia estrogé-
nica por el efecto de la quimioterapia. Esta terapéutica se
asocia frecuentemente con amenorrea temporaria o per-
manente y la incidencia de amenorrea se relaciona con la
edad de la mujer y el régimen de drogas (especialmente la
ciclofosfamida). Se ha descripto que la incidencia media

de amenorrea por la quimioterapia con un régimen basado
en la combinacidn de ciclofosfamida, metotrexate y fluo-
ruracilo es del 68% aproximadamente.’

Los sintomas menopausicos son frecuentemente un efecto
adverso del tratamiento por cancer de mama en mujeres de
todas las edades. Los sofocos, la sudoracion nocturna, la dis-
funcion sexual, la astenia y las alteraciones del suefio ocurren
frecuentemente luego del tratamiento por cancer de mama.
En una encuesta realizada a 190 pacientes sobrevivientes
de cancer de mama® el sintoma del que mas se quejaron las
mujeres fueron los sofocos en el 65% de las encuestadas,
sudoraciones nocturnas en el 44%, sequedad vaginal en el
44%, dificultad en el suefio 44% y dispareunia en el 26%.
Numerosos trabajos” han demostrado que los sintomas
vasomotores son los efectos adversos mas frecuentes de
la terapia hormonal adyuvante para el cancer de mama,
y que hasta el 20% de las pacientes con cancer de mama
consideran discontinuar el tratamiento debido a los sinto-
mas menopausicos, principalmente los sofocos, a pesar de
su beneficio establecido en la reduccion de la recurrencia.
Los sintomas genitourinarios como la vaginitis atrofica
afectan a muchas mujeres que usan inhibidores de la aro-
matasa. La disfuncion sexual puede estar relacionada con
la vaginitis atrofica, asi como con los cambios de la ima-
gen corporal, la libido y la autoestima.!%!!

Los sintomas menopausicos en las mujeres determinan un
impacto negativo sobre su calidad de vida, mala calidad
de suefio, mas fatiga y deterioro de la salud fisica. Por ello
el manejo de los sofocos en quienes han padecido cancer
de mama es una importante area de interés clinico y es la
base de futuros trabajos de investigacion.

El objetivo de este trabajo es brindar una guia practica en
el manejo clinico de los sintomas menopausicos en mujeres
que han padecido cancer de mama. Para ello se hizo una re-
vision de la literatura disponible acerca del uso de terapéuti-
cas alterativas a la terapia hormonal (TH) durante esta etapa.

SINTOMAS MENOPAUSICOS

EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA

Sofocos: el cancer de mama es el tumor maligno mas co-
mun en mujeres perimenopausicas, por lo que los sintomas
de la menopausia suelen coincidir con su diagndstico. El
cese de la TH es la recomendacion habitual en estos casos,
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con la consecuente recurrencia de los sintomas menopau-
sicos.'? La mayoria de los tumores de la mama son hor-
monodependientes, por lo que seran tratados con terapia
hormonal, que puede provocar sofocos."

En las mujeres mas jovenes, la quimioterapia o la terapia
endocrina puede causar disfuncion ovarica temporaria o
permanente e inducir sofocos.'* No hay método que per-
mita predecir si la menopausia sera permanente, aunque
a mayor edad la insuficiencia ovarica permanente es mas
probable luego de la quimioterapia.

Las pacientes en las que se realiza ooforectomia bilateral
suelen tener sofocos asi como otros sintomas menopausi-
cos intensos y de larga duracion.

Vaginitis atréfica: debido a la disminucion de la concen-
tracion de estrogenos circulantes, alrededor del 50% de
las pacientes experimentan sintomas como sequedad va-
ginal, malestar, prurito, dispareunia, infecciones urinarias
y urgencia miccional atribuibles a la vaginitis atrofica.’> A
diferencia de lo que ocurre con los sintomas vasomotores
que resuelven con el paso del tiempo, el nimero de pacien-
tes que presentan sintomas por vaginitis atréfica aumenta.
El tratamiento de los tumores de mama hormonodepen-
dientes es precisamente la reduccion de los estrogenos cir-
culantes. Tanto el tamoxifeno como los inhibidores de la
aromatasa (IA) reducen la exposicion del tejido mamario a
los estrogenos, pero los IA inhiben la conversion periférica
de androgenos a estrogenos en mas de un 95%; en cambio,
el tamoxifeno tiene algun efecto estrogénico sobre la vagi-
na y el endometrio, por lo que los sintomas vaginales son
menos graves si se los compara con los IA.'¢

También contribuyen a causar disfuncion sexual ya que
afectan al menos al 50% de las pacientes con cancer de
mama."”

Los problemas sexuales y psicoldgicos suelen originarse
en el diagnostico de la enfermedad, el cambio en la ima-
gen corporal, el trauma psicolégico y los tratamientos
adyuvantes. Ademas se exacerban con la sequedad vagi-
nal y los demas sintomas menopausicos como la ansiedad
y los trastornos cognitivos, que podrian ser provocados
por la quimioterapia.'®

La decision de cuando tratar los sintomas menopausicos
dependera de su gravedad, su impacto en las actividades
diarias y las preferencias de la paciente. Hay autores que
tratan de cuantificar la calidad de vida de las pacientes uti-
lizando escalas que miden la calidad de vida. Una de las
mas utilizadas es el MENQUOL, que es una tabla especi-
fica para mujeres posmenopausicas. '

Las metas y expectativas de la paciente sobre el tratamien-
to deben ser evaluadas. Algunas mujeres no tienen expec-
tativas sobre la intervencion, por lo que una disminucion
de un 50% en la gravedad de los sintomas seria aceptable
para el tratamiento no hormonal, mientras que otras pa-
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cientes seguiran buscando alternativas. Es importante ser
realista y explicar cuidadosamente las opciones, los alcan-
ces y limitaciones de cada tratamiento.

Es de vital importancia establecer la frecuencia y grave-
dad de los sintomas menopausicos y su impacto sobre la
calidad de vida para determinar la posibilidad de indicar
tratamiento.

TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS MENOPAUSICOS
LUEGO DEL CANCER DE MAMA

En primer lugar tenemos que clasificarlos en tratamientos
no farmacoldgicos y farmacologicos. A su vez, debemos
desdoblar estos ultimos en terapéuticas hormonales y no
hormonales.

Tratamientos no farmacoldgicos

Se han llevado a cabo numerosos estudios sobre tratamien-
tos alternativos y complementarios para los sofocos pero
no hay datos suficientes sobre su eficacia y seguridad.?'*
Existen muy pocos datos clinicos sobre las intervenciones
no farmacolégicas que involucran terapias cognitivas, acu-
puntura, etc. en el manejo de los sofocos. En el caso de la
acupuntura se han realizado estudios aleatorizados, en los
que se ha podido demostrar que mejora la frecuencia e in-
tensidad de los sofocos en relacion con el placebo, aunque
resulta menos eficaz que los estrogenos. También se ha
observado mejoria en la calidad del suefio. El mecanismo
por el cual esta técnica disminuiria los sintomas vasomo-
tores y mejoraria la calidad del suefio no se encuentra del
todo aclarado, pero pareceria que incrementa la secrecion
enddgena de melatonina nocturna. También se ha obser-
vado un aumento de la secrecion del neuropéptido vaso-
dilatador relacionado con el gen de la calcitonina (vasodi-
lating neuropeptide calcitonin gene-related peptide), que
estaria involucrado en el mecanismo de los sofocos y que
parece podria activar vias endorfinicas, con el consiguien-
te aumento de endorfinas en el liquido cefalorraquideo de
metancefalina, betaendorfinas y dinorfinas.?

Otras terapias como el biofeedback, las técnicas de rela-
jacion, las técnicas de respiracion han sido estudiados sin
arrojar datos concluyentes sobre su utilidad en el trata-
miento de los sintomas menopausicos.

Tratamiento farmacolégico

La intervencion farmacoldgica para sofocos en pacientes
con cancer de mama incluye tratamientos hormonales y
no hormonales.

Terapéutica hormonal (TH)

La terapia hormonal es el tratamiento mas eficaz y me-
jor estudiado para los sintomas vasomotores y la vaginitis
atrofica en pacientes sanas.

Sin embargo, la eficacia y seguridad de dicho tratamiento
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en pacientes que han padecido cancer de mama atin no ha
sido establecida. La TH no ha demostrado ser eficaz para
controlar los sofocos en usuarias de tamoxifeno en un es-
tudio retrospectivo.”

A largo plazo, el uso de la terapia hormonal combinada
con estrogenos y progesterona esta asociado a un incre-
mento del riesgo de un nuevo cancer de mama, de acuer-
do con los hallazgos del estudio WHI (Women'’s Health
Initiative randomized controlled trial).*® Sin embargo, en
el mismo estudio la rama de pacientes que usé estrogenos
solo sin oposicion, no mostr6 un incremento del riesgo de
cancer de mama.?”’

Por otro lado, la TH incrementa la densidad de la mama,
disminuyendo la sensibilidad de la mamografia.?®

En un estudio aleatorizado en 434 pacientes que sufrieron
cancer de mama?® debi6 ser suspendida por un inacepta-
ble aumento del riesgo de recurrencias en la rama de pa-
cientes que recibia estrogeno-progesterona. Sin embargo,
en otro estudio aleatorizado,* en el analisis de los datos,
no se encontré un aumento en el riesgo de recurrencia de
cancer de mama luego de un seguimiento de 4.1 afios. Hay
que resaltar que en este estudio se evito utilizar proges-
tageno en forma continua a diferencia de los anteriores y
se indico en forma intermitente, lo que podria explicar la
diferencia en los resultados.

De todas maneras no se recomienda utilizar terapia hor-
monal en pacientes que han padecido cancer de mama.
El uso de progestagenos solos también ha sido indicado
para el control de sofocos. Entre ellos, los mas utilizados
han sido el acetato de megestrol y el acetato de medroxi-
progesterona. Loprinzi y cols.,* en un estudio aleatorizado
placebo control con megestrol 20 mg, encontraron que los
sofocos disminuyeron aproximadamente un 85% compa-
rado con el 21% del grupo control. En otro trabajo clinico
aleatorizado®? el uso de medroxiprogesterona de depésito
resultod tan eficaz como el megestrol por via oral para el
control de los sofocos.

El uso de progestagenos esta asociado a efectos adversos
como sangrados vaginales (31%), aumento de peso (27%),
calambres (17%) y aumento del apetito (15%).*

La seguridad de estos agentes en mujeres que han padeci-
do cancer de mama no ha sido claramente establecida, por
lo que se desaconseja su uso. Si bien los agentes proges-
tacionales se han usado en cancer de mama con metasta-
sis, hay evidencia en modelos animales e in vitro de que
dosis bajas de gestagenos pueden incrementar o acelerar
el desarrollo de cancer de mama.**

Debido a cierta preocupacion con respecto a la influencia
de las hormonas en el riesgo y la recurrencia de cancer de
mama, la combinacion de estrogenos y progesterona se
encuentra hoy en dia contraindicada en mujeres que han
padecido cancer de mama.

Tibolona: la tibolona es un esteroide sintético que se
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convierte en tres metabolitos con diferente capacidad pa-
ra unirse a distintos receptores, lo cual le otorga un débil
efecto estrogénico, progestacional y androgénico. La ti-
bolona, luego de la ingesta, se metaboliza en tres molécu-
las: 3-ahidroxitibolona, 3 B-hidroxitibolona y 4 3-tibolona.
Los dos primeros tienen efecto estrogénico y el tercero se
une a los receptores de progesterona y androgeno. Esto
determina que acttien de distinta manera en los distintos
tejidos.* En el tejido mamario, segiin estudios in vitro,
inhibe la enzima sulfatasa que regula la formacion de los
estrogenos y, por lo tanto, disminuye la estimulacion de
estrogenos.*

Asimismo inhibe la proliferacion de las células de la ma-
ma y estimula la apoptosis en lineas celulares de cancer
de mama.”’

La densidad mamaria no aumenta con tibolona en con-
traste con lo que ocurre con la TH clasica de estrogenos
y progesterona.*®®

Una dosis de 2,5 mg de tibolona diarios reduce los sofo-
cos y mejora la sequedad vaginal en pacientes sanas pos-
menopausicas.*’

Sin embargo, recientemente, se publicaron los resultados
del estudio LIBERATE, aleatorizado y controlado, don-
de se incluyeron 3148 pacientes tratadas quirtirgicamen-
te y con diagnostico histologico de cancer de mama con
sintomas vasomotores. Fueron divididas en dos grupos, a
uno se le indic6 2,5 mg/dia de tibolona y el otro recibid
placebo. El principal objetivo del trabajo fue evaluar la
recurrencia del cancer de mama. Luego de 3.1 afios de se-
guimiento se observo que en el grupo tibolona la recurren-
cia de cancer de mama fue mayor que en el grupo placebo
(15.2% vs. 10.7%). No se encontraron diferencias entre
ambos grupos con respecto a mortalidad, eventos cardio-
vasculares y la aparicion de otros canceres ginecologicos
aunque se hallé una mejor densidad dsea y disminucion de
los sintomas vasomotores en el grupo asignado a tibolona.
El estudio fue detenido luego de observar que la seguridad
de la tibolona no es equivalente a placebo.*

Terapéutica no hormonal

La terapéutica no hormonal incluye el uso de terapias al-
ternativas y complementarias y, por otro lado, agentes ac-
tivos como la clonidina, inhibidor de la recaptacion de la
serotonina (IRSS), inhibidor de la reacaptacion de la no-
radrenalina (IRSN) y el gabapentin, entre otros.

El uso de terapias alternativas ha sido estudiado y entre
estos agentes se encuentran las isoflavonas, la cimicifuga
racemosa y la vitamina E.

Un estudio reciente aleatorizado y controlado*' comparan-
do las isoflavonas de soja, cimicifuga racemosa y la tera-
pia hormonal ha demostrado que solo los estrogenos son
eficaces para el tratamiento de los sintomas vasomotores.
También la vitamina E ha sido postulada para el trata-
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miento de los sofocos en dosis de 50 a 100 mg/dia, pero se
ha demostrado, en un estudio doble ciego que comparaba
vitamina E con placebo y estrogenos, que la vitamina E no
es mejor que el placebo (26% vs. 33%) para el tratamiento
de los sintomas menopausicos.***

En un estudio aleatorizado realizado en 132 pacientes con
cancer de mama* a las que se les administré cimicifuga
racemosa, se observo una disminucion en el score de so-
focos del 20% en relacion con el 27% en el grupo placebo.
Nuestro grupo de trabajo de la Seccion Climaterio del
Hospital Italiano* realiz6 una experiencia con cimicifuga
racemosa en 32 pacientes posmenopausicas y observamos
una disminucion del 36% en el score de sofocos.

Los fitoestrogenos constituyen un grupo de sustancias pro-
cedentes de varias especies vegetales, que se caracterizan
por poseer una cierta actividad estrogénica aunque no son
esteroides y muestran mayor afinidad por los receptores
estrogénicos beta que alfa asi como también se comportan
como antagonistas en presencia de estradiol.*

Forman parte de la lista de terapias alternativas a la TH en
el tratamiento de sintomas vasomotores. Dentro del grupo
de los fitoestrogenos se encuentran las isoflavonas. Nuestro
grupo de trabajo, en un estudio multicéntrico,*” evaluo la
accion de 40 mg de isoflavonas (genisteina y dadzeina) so-
bre los sofocos en 76 mujeres posmenopausicas sanas. Los
sintomas se evaluaron clinicamente antes del comienzo del
tratamiento y nuevamente a los tres y seis meses. El trata-
miento mostré un 75% de mejoria en el score de sofocos.
La Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS), en
el consenso acerca del rol de las isoflavonas en la salud de
la mujer menopausica, expone que algunos datos avalan la
eficacia de las isoflavonas en reducir la incidencia e inten-
sidad de los sofocos aunque muchos estudios no encuen-
tran diferencias con el grupo control, por lo que sugieren
mayor investigacion.*

Por ultimo, Nikander y col.* evaluaron el uso de 114 mg
de isoflavonas en 62 mujeres con cancer de mama frente
a placebo durante tres meses y observaron una disminu-
cion de solo 15.5 % de forma similar en el grupo placebo.
También es importante recalcar que la seguridad de estos
tratamientos no ha sido establecida luego del tratamiento
de cancer de mama.*

Algunos estudios acerca de terapias no hormonales inclu-
yeron a distintas poblaciones con cancer de mama, algunas
de las cuales estaban recibiendo tamoxifeno, otras habian
recibido quimioterapia o habian sido sometidas a ooforec-
tomia bilateral. Estas diferencias hacen que los tratamien-
tos en dichas poblaciones limiten la interpretacion de los
resultados. Es importante tener en cuenta que, de todos
modos, en todos los estudios se ha obtenido una importan-
te respuesta al placebo en el tratamiento de los sofocos.”!
En un estudio aleatorizado en el que participaron 177 mu-
jeres se comparo la ingesta de 150 mg de isoflavonas de
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soja versus placebo durante cuatro semanas. No se eviden-
ci6 diferencia significativa en la reduccion de los sofocos
entre ambos grupos.>

Clonidina: la clonidina es un agonista 2 a-adrenérgico de
accion central, utilizado habitualmente para el tratamiento
de la hipertension ya que reduce la reactividad vascular.
Ya sea en forma oral o transdérmica, ha demostrado de
leve a moderada eficacia en el tratamiento de los sofocos,
por encima del 46%. En usuarias de tamoxifeno con ante-
cedentes de cancer de mama, en dosis de 0.1 mg transdér-
micay de 0.1 mg/dia oral ha demostrado una disminucion
de frecuencia e intensidad de los sofocos.** Sin embargo,
las pacientes que recibieron clonidina refirieron mas tras-
tornos de suefio (41% vs. 21%). Entre los efectos adversos
que se describen podemos citar: sequedad de boca, consti-
pacion, somnolencia y alergia al parche. No se han obser-
vado con estas dosis alteraciones de la tension arterial. >
En sintesis, la clonidina podria ser util en el tratamiento
de sofocos leves a moderados.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(IRSS)/ Inhibidores de la recaptacion de serotonina y no-
radrenalina (IRSN): este grupo de drogas ha sido amplia-
mente estudiado en pacientes que han padecido cancer de
mama, para el tratamiento de los sintomas vasomotores.
Si bien el mecanismo de accion no esta claro, el beneficio
sobre los sintomas aparece independientemente y en forma
mas temprana que su efecto antidepresivo.>

Los efectos adversos que se describen incluyen cefaleas,
nauseas, pérdida del apetito, intolerancia gastrointestinal,
sequedad de boca, ansiedad, agitacion, trastornos del sue-
o y disfuncion sexual. Aparecen en el 10-20% de las pa-
cientes y son menos frecuentes en pacientes que reciben
dosis bajas.!

Importantes estudios han demostrado que tanto los IRSS
(paroxetina, fluoxetina y citalopram) como los IRSN (ven-
lafaxina y desvenlafaxina) fueron mas eficaces que el pla-
cebo en la reduccion de los sofocos en estudios a corto
plazo en mujeres con cancer de mama.>*%’

En un estudio aleatorizado doble ciego placebo control*®
se utiliz6 venlafaxina en dosis de 37.5, 75 y 150 mg/dia.
Luego de cuatro semanas de tratamiento el score de sofo-
cos disminuyo en aun 37% en las pacientes que recibieron
37.5 mgy 61% con las dosis de 75 mg y 150 mg. La dis-
minucion del score de sofocos fue significativa en los tres
grupos de pacientes que tomaron venlafaxina comparados
con el grupo placebo (27%). También se observaron dife-
rencias significativas en relacion con los efectos adversos
y las dosis utilizadas en cuanto a sequedad de mucosas,
disminucion del apetito, nduseas y constipacion. A mayor
dosis, mayores efectos adversos. El efecto beneficioso de
la venlafaxina ocurri6 dentro de los primeros siete dias de
tratamiento. También se observo una mejoria en la calidad
de vida de las pacientes.
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Nuestro grupo®® de la Seccion Climaterio del Hospital Ita-
liano realiz6 una experiencia con 37.5 mg de venlafaxina
en 30 mujeres posmenopausicas con sofocos moderados
a intensos e incluyo pacientes con cancer de mama. Se les
indico venlafaxina 37 mg diarios y el resultado fue esta-
disticamente significativo, con una disminucion del 66%
en el score de sofocos.

En un reciente estudio controlado y aleatorizado®” que uti-
liz6 el succinato de desvenlafaxina, el metabolito mas ac-
tivo de la venlafaxina, en dosis de 100 mg, present6 una
significativa reduccion de los sofocos del 64% luego de 12
semanas de tratamiento comparado con un 29% del pla-
cebo. El grupo que utilizé 50 mg de desvenlafaxina tuvo
menos efectos adversos y menor tasa de abandono debido
a la menor cantidad de efectos adversos.

La desvenlafaxina ha demostrado rapida accion, eficacia
y buena tolerancia.®

Fluoxetina y citalopram: Loprinzi y cols.®' han demos-
trado que en pacientes con cancer de mama la fluoxetina
ha disminuido los sofocos en un 50% frente al 36% en la
rama placebo.

Se plantea la posibilidad de que pacientes que no respon-
den a venlafaxina podrian responder a citalopram.®? Sin
embargo, su eficacia a largo plazo no ha sido demostrada.
En un estudio realizado durante nueve meses se demos-
tré que ni la fluoxetina ni el citalopram fueron superiores
al placebo para el tratamiento de sintomas vasomotores.*
Paroxetina: Stearns y cols.* en un trabajo clinico, pros-
pectivo, aleatorizado, han observado que la paroxetina
logré disminuir en un 62% los sofocos en frecuencia e
intensidad en mujeres posmenopausicas, con dosis que
van desde los 12.5 mg a 25 mg diarios, comparado con
un 38% de respuesta al placebo en un periodo de seis se-
manas de tratamiento.

La misma respuesta se ha encontrado en otro estudio® que
incluia principalmente pacientes con cancer de mama; en
¢l se demostr6 que, teniendo en cuenta la relacion entre
eficacia y efectos adversos, la dosis 6ptima de paroxetina
seria de 12.5 mg/dia. Los efectos adversos son dosis de-
pendientes.

Sertralina: en la poblacion general se han observado re-
sultados variables utilizando sertralina en dosis de 50 a
100 mg para el tratamiento de los sofocos.¢” En una en-
cuesta realizada por Kerwin y cols. a pacientes usuarias
de tamoxifeno, la sertralina demostr6 ser superior al pla-
cebo en la reduccion de los sofocos, sin modificar la ca-
lidad de vida.®®

En sintesis, hay mujeres que se benefician del uso de ser-
tralina mientras que en otras no se observa ningun efecto
positivo sobre los sofocos.

Mirtazapina: en algunos estudios piloto la indicacion de
mirtazapina en dosis de 15 a 30 mg ha evidenciado un
efecto beneficioso sobre los sofocos. Sin embargo, este far-
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maco es menos utilizado por la mayor incidencia de efec-
tos adversos, como somnolencia y aumento de peso.®7
En lineas generales, la eficacia clinica en tratamientos con
antidepresivos es menor que la eficacia de los estrogenos
en el tratamiento de los sintomas vasomotores. Sin embar-
g0, no hay publicaciones que comparen entre si ambos tra-
tamientos. El tiempo optimo de tratamiento no esta esta-
blecido pero es recomendable disminuir gradualmente su
uso para evitar el sindrome de abstinencia, que es el prin-
cipal problema que presentan los agentes de vida media
corta como la venlafaxina y la laparoxetina.

POSIBLE INTERACCION DE LOS IRSS

Y LOS IRSN CON TAMOXIFENO

Debido a que estamos planteando el uso de IRSS y los
IRSN en mujeres con antecedentes de cancer de mama,
es importante tener en consideracion las interacciones far-
macoldgicas. Algunos medicamentos pueden interferir en
la transformacion del tamoxifeno en su metabolito activo,
el 4-hidroxi-desmetil tamoxifeno (endoxifeno), inhibiendo
la citocromo P450 2D6 (CYP 2D6).™

Hay datos que indican que la fluoxetina y la paroxetina in
vitro son potentes inhibidores de la enzima CYP 2D6, mien-
tras que se desconoce si la desvenlafaxina, la venlafaxina, la
sertralina y el citalopram podrian tener el mismo efecto. La
mirtazapina no interacciona con dicha enzima.””*

Los efectos clinicos del tamoxifeno y la interaccion de sus
metabolitos con estas drogas no estan del todo claros, pero
a la luz de estos estudios, si algunos IRSS y los IRSN son
potentes inhibidores del citocromo, deberian ser evitados
en pacientes tratadas con tamoxifeno; una mejor opcion
terapéutica serian el citalopram y la venlafaxina por su
menor impacto en la concentracion de endoxifeno.
Gabapentin: es el acido gamma aminobutirico, que se uti-
liza habitualmente para el tratamiento de la epilepsia y los
dolores neuropaticos cronicos.

Hasta el momento ha sido la tnica terapia farmacologica
no hormonal que ha demostrado una eficacia equivalen-
te al tratamiento con estrogenos para los sofocos en dosis
de 900 mg/dia.™

El gabapentin es eficaz para reducir los sofocos en pacien-
tes con cancer de mama y con menopausia ya sea por qui-
mioterapia o espontanea.’>’¢

Ademas, a diferencia de los IRSS y los IRSN, no presen-
ta interacciones con otras drogas, no presenta contraindi-
caciones absolutas, no causa disfuncion sexual y parece
ser mejor tolerado; por lo tanto, estaria recomendada su
utilizacion en pacientes con cancer de mama. La disconti-
nuacion del tratamiento no produce sindrome de abstinen-
cia. Entre los efectos adversos se incluyen: somnolencia,
mareos y falta de voluntad que afecta a mas del 20% de
las pacientes, pero aparecen luego de la primera semana
de tratamiento y resuelven luego de la cuarta semana de
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uso, y no parecen ser tan importantes como para discon-
tinuar su uso.”””

El gabapentin parece ser una alternativa eficaz y deberia
ser utilizado como primera linea de tratamiento o susti-
tuir a los IRSS/IRSN en mujeres que no responden al tra-
tamiento o en las que lo tienen contraindicado, o bien fue
mal tolerado. No parece beneficioso sumar gabapentin al
tratamiento con IRSS/IRSN.”

EFECTOS ADVERSOS

Para decidir realizar tratamiento farmacolégico de los
sintomas menopausicos, deben evaluarse exhaustivamen-
te con la paciente sus riesgos y beneficios, incluyendo el
impacto en la calidad de vida. Tanto los IRSS/IRSN como
el gabapentin estan asociados frecuentemente con efectos
adversos; sin embargo, estos son transitorios y dosis de-
pendientes, aunque las dosis utilizadas en estos casos son
menores que las dosis utilizadas para las indicaciones ha-
bituales de estos farmacos.

El uso de clonidina para el tratamiento de los sintomas
menopausicos se ha visto limitado por los efectos adver-
sos. En diversos estudios con los IRSS/IRSN los efectos
adversos aparecen en un 10-20% de las pacientes y no son
tan graves como para discontinuar el tratamiento.

Los efectos adversos mas comunes descriptos de estos
farmacos incluyen astenia, constipacion, sequedad de bo-
ca, nauseas, mareos, insomnio y somnolencia. Speroff y
cols.’” observaron que respecto de la eficacia y toleran-
cia de la desvenlafaxina en el tratamiento de los sintomas
vasomotores, con un seguimiento de 52 semanas, no hay
diferencia con el grupo placebo en cuanto a discontinuar
el tratamiento debido a los efectos adversos durante la
primera semana de este. Sin embargo, se describe un in-
cremento en la incidencia de hipertension y eventos car-
diovasculares en el grupo tratado activamente. Hay que
tener en cuenta la posibilidad de que aparezca sindrome
de abstinencia ante la supresion brusca del tratamiento,
principalmente con aquellos de accién corta como la des-
venlafaxina, la venlafaxina y la paroxetina.

Se ha visto que con gabapentin, el abandono del tratamien-
to por los efectos adversos y el sindrome de abstinencia
han sido menos frecuentes.*

TRATAMIENTO DE OTROS SINTOMAS
MENOPAUSICOS

Vaginitis atroéfica

Alrededor de un tercio de las pacientes posmenopausicas
presentan sintomas por vaginitis atrofica que, a diferencia
de los sofocos, tiende a empeorar conforme transcurre el
tiempo desde la menopausia. En pacientes con cancer de
mama que luego utilizan inhibidores de la aromatasa (IA)
en general se ha observado una mayor incidencia de vagi-
nitis atro6fica que en pacientes que utilizan tamoxifeno.®'#
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Los estrogenos topicos son el tratamiento de eleccion para
la vaginitis atrofica en pacientes sanas e incluso hay algu-
na evidencia de que su eficacia podria ser superior al trata-
miento sistémico con estrogenos para la sequedad vaginal.
También pueden utilizarse agentes no hormonales como
los geles lubricantes, aunque no son tan eficaces. Los es-
trogenos sistémicos han sido contraindicados en pacientes
con cancer de mama, pero los agentes locales se han usado
ampliamente para el tratamiento de la vaginitis atr6fica.®
Los estrogenos vaginales han sido utilizados en un estu-
dio con letrozol que siguio al tratamiento con tamoxifeno
por cinco afios y al parecer no interfiere con la eficacia.®
Los estrogenos vaginales pueden ser administrados en la
forma de aros de liberacion de estradiol vaginal, en cre-
mas vaginales y en pesarios que contienen estriol y libe-
ran lentamente estradiol. Sin embargo, se ha demostrado
que se incrementa el estradiol en la circulacion dentro de
las dos semanas de su uso. Esto podria revertir la efica-
cia de los A%

Las preparaciones que contienen estriol son tan eficaces
como aquellas que contienen estradiol para mejorar la va-
ginitis atrofica. El estriol no puede convertirse en estra-
diol por lo que, si se necesita utilizar estrogenos vaginales
luego de un cancer de mana, particularmente en usuarias
de IA, los preparados con estriol son los recomendados.
De todas maneras, la seguridad de este tratamiento no ha
sido del todo establecida y las pacientes deben ser infor-
madas de esta situacion.

Disfuncion sexual

Tanto el diagnostico como el tratamiento del cancer de
mama pueden afectar negativamente la sexualidad de la
mujer. Esta varia con la edad, el estatus menopausico y
los tratamientos tanto quirtirgicos como endocrinos. De-
bido a la alta prevalencia de disfuncion sexual luego del
cancer de mama, se han desarrollado una serie de estrate-
gias para paliar la disminucion del deseo sexual (DS). El
cuestionario debe ser sensible pero directo para evaluar
la sexualidad en estas pacientes. Cuando la sequedad va-
ginal contribuye a la disfuncion sexual, puede ser tratada
con lubricantes y con estrogenos locales. Hay que tener
en cuenta que los IRSS/IRSN pueden producir disfuncion
sexual (anorgasmia y disminucion de la libido) por lo que
hay que considerar discontinuar su uso ante la aparicion de
disfuncion sexual luego de indicado este tratamiento. La
testosterona se utiliza para el tratamiento del deseo sexual
hipoactivo en algunos casos, pero su eficacia y seguridad
no esta comprobada por lo que no se recomienda su uso
en pacientes con cancer de mama. Algunos estudios su-
gieren que el antidepresivo bupropion podria mejorar la
funcién sexual en sobrevivientes de cancer de mama pero
se necesitan mas trabajos para confirmar esto.* La terapia
sexual pareceria ser de utilidad.
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DISCUSION

El uso de agentes hormonales es eficaz en el tratamien-
to de los sofocos y otros sintomas de la posmenopausia,
pero no se los recomienda en mujeres que han padecido
cancer de mama. Por ello se aconseja considerar otras al-
ternativas. Las terapias alternativas y complementarias
son de limitada eficacia y la seguridad a largo plazo no
ha sido establecida.

La clonidina puede ser utilizada en casos de sintomas de le-
ves a moderados, o en casos de querer sustituir otro agente.
Basandose en la evidencia actual, para las pacientes con
cancer de mama con sintomas vasomotores de moderados
a graves, es razonable considerar algiin IRSS/IRSN o ga-
bapentin como tratamiento de primera linea. Si bien hay
pocos estudios que comparen entre si las distintas drogas
de este grupo, pareceria que la venlafaxina o la paroxeti-
na han sido extensamente estudiadas y que son eficaces y
bien toleradas, al menos, a corto plazo.

En aquellas pacientes tratadas con tamoxifeno, las drogas
que inducen el CYP2D6, como la paroxetina y la fluoxe-
tina, deberian ser evitadas. Tanto los IRSS como los IRSN
estan contraindicados en pacientes que consumen medica-
mentos cuyo mecanismo de accién involucre la inhibicién
de la enzima MAO y no deben ser utilizados en pacientes
con trastorno bipolar por el riesgo de inducir mania.

Por otra parte, con fines précticos, si el tratamiento no re-
sultara eficaz en cuatro semanas, debe ser discontinuado,
debido a la baja probabilidad de respuesta luego de trans-
currido dicho plazo.

Vol. 29 N° 2, diciembre 2009

El gabapentin deberia ser utilizado también ante la presen-
cia de disfuncion sexual, o la aparicion de esta durante el
tratamiento con IRSS/IRSN.

En el caso del tratamiento de la vaginitis atréfica como
primera opcién deberian utilizarse los geles lubricantes,
pudiendo agregar estrogenos topicos ante la falta de res-
puesta. Podria ser utilizado en pacientes que han padecido
cancer de mama ya que no tienen efecto a nivel sistémico;
sin embargo, la seguridad de este tratamiento no ha sido
del todo probada.

CONCLUSIONES

Los sofocos, la sudoracion nocturna, la sequedad vaginal
y la disfuncion sexual son sintomas comunes luego de un
tratamiento de cancer de mama. De las opciones terapéu-
ticas disponibles para el manejo de los sofocos, la venla-
faxina, la paroxetina y el gabapentin parecen ser eficaces
en reducir la frecuencia e intensidad de los sofocos. Ac-
tualmente la desvenlafaxina pareceria ser el agente mas
promisorio para el tratamiento de los sofocos en mujeres
que han padecido cancer de mama. También hay que con-
siderar que es dificil comparar la eficacia de las distintas
terapéuticas propuestas dada la heterogeneidad de las po-
blaciones estudiadas y las herramientas utilizadas. Seran
necesarios futuros trabajos con nuevas drogas que permi-
tan el manejo de los sintomas menopausicos en mujeres
que han padecido cancer de mama y en quienes su calidad
de vida se vea afectada.
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