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La introduccién, hace ya unos afios, de la
terapia hormonal coadyuvante para el cdn-
cer de mama se ha traducido en un au-
mento de la supervivencia y un descenso de
la recidiva del cdncer de mama. Tamoxi-
feno ha sido hasta ahora el tratamiento es-
tdndar para la mujer posmenopdusica con
cdncer de mama y receptores estrogénicos
positivos’.

Recientemente, la introduccidn de los in-
hibidores de la aromatasa ha cambiado li-
geramente las pautas terapéuticas oncol6-
gicas establecidas hasta el momento?. La
recomendacién actual es incluir en el tra-
tamiento de las pacientes con cdncer de
mama y receptores hormonales positivos
los inhibidores de la aromatasa que pue-
den ser introducidos tras dos o tres afios
de tratamiento con tamoxifeno hasta com-
pletar los 5 afios de terapia, o bien ini-
cialmente durante 5 afios®. Este grupo de
firmacos se clasifican en no esteroideos,
como anastrazol y letrozol y esteroideos
como exemestano (fig. 1). Los tres produ-
cen una marcada reduccién de los estro-
genos circulantes en la mujer posmeno-
pdusica al bloquear la conversién por la
enzima aromatasa de andrégenos a estré-
genos (fig. 2). Esta accién deja a la mujer
sin estrogenos residuales, que se produce
tras la menopausia, como el estradiol re-
sidual y la estrona. As{ pues, las pacientes
que inician tratamiento con inhibidores
de la aromatasa son firmes candidatas a
presentar 0Steoporosis.

Es bien conocido que la osteoporosis pos-
menopdusica se produce, desde el punto
de vista fisiopatolégico, por la desapari-
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Inhibidores esteroideos de la aromatasa
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Fig. 1. Inhibidores de la aromatasa. Estructura quimica.
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Fig. 2. Conversion de andrigenos a estrigenos mediados por la enzima aromatasa. Adaptada de Gruber CJ, Tschugguel W,
Schneeberger C, Huber JC. Production and actions of estrogens. N Engl ] Med. 2002;346:340-52.

cién de los estrégenos, que son un factor re-
gulador de la resorcion ésea y depresor de
la activacién osteocldstica mediada por el
sistema OPG/RANK-L.

La deprivacién de la formacién de estrona
y del estradiol residual que se produce con
los inhibidores de la aromatasa repercuti-
rd, tebricamente, alin mds en la pérdida de
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masa 6sea de las pacientes posmenopdusi-
cas en tratamiento con estos fdrmacos. Sin
embargo existen diferencias en cuanto a
su mecanismo de accién que pueden re-
percutir en su accién sobre el hueso. Asf,
exemestano es un inhibidor esteroideo no
reversible que produce un metabolito ac-
tivo, el 17-hidro-exemestano, con accién an-
drogénica, mientras que los otros dos ca-
recerfan de esa accién al comportarse como
inhibidores esteroideos reversibles. Esta
accion androgénica podria ser la respon-
sable de una accién diferente de exemestano
sobre el hueso de las pacientes tratadas®.

As{ como los diferentes estudios pivota-
les’”, en los que los inhibidores de la aro-
matasa han demostrado su efecto benefi-
cioso sobre la recidiva del cdncer de mama
y de la aparicién de una segunda neopla-
sia parecen haber establecido nuevas pau-
tas de tratamiento oncolégico®®, respecto
a los efectos sobre el hueso no se han de-
finido completamente los efectos. Asi, en
los tres estudios, la presencia de fracturas
osteopordticas se recogieron como efectos
secundarios y no se protocolizaron como
se hace generalmente en los ensayos clini-
cos con farmacos para el tratamiento de la
osteoporosis. Los datos, aunque poco pre-
cisos, pues no eran considerados como ob-
jetivos de los diferentes estudios, apuntan
hacia un incremento en la incidencia de
osteoporosis y de fracturas en estas pa-
cientes. En los tres ensayos clinicos se re-
cogi6é mayor incidencia de fracturas que
placebo o tamoxifeno. En el estudio con
letrozol no se hallaron diferencias signifi-
cativas respecto a placebo en cuanto al
diagnéstico de osteoporosis por haberse
producido nuevas fracturas (3,6% frente
a 2,9%) aunque no se detallan con exac-
titud ni el tipo de fracturas ni los criterios
diagnésticos que se siguieron en la reco-
gida de datos®. En el estudio con anastro-
zol frente a tamoxifeno la incidencia de
osteoporosis en el grupo tratado con el in-
hibidor de la aromatasa fue estadistica-
mente significativa respecto a tamoxifeno
(7,1% frente a 4,4%) con una p > 0,001°.
En el estudio con exemestano la tenden-
cia también fue hacia una mayor inciden-
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cia de osteoporois establecida respecto a
tamoxifeno (3,1% frente a 2,3%) sin lle-
gar a la significacién estadistica con una
p = 0,08".

En un estudio a dos afios con exemestano
frente a placebo’, en el que se observaron
pardmetros surrogados como la masa dsea
medida mediante densitometria (DXA) y
marcadores de remodelado, no se observa-
ron diferencias significativas respecto a
placebo en columna lumbar, con una pét-
dida anual del 2,7% frente al 1,84% en el
grupo placebo y un aumento significati-
vo en la pérdida anual en cuello femoral
respecto a placebo (2,7% frente a 1,48%;
p = 0,024). Se observé ademds un incre-
mento en los marcadores de resorcién dsea
C-telopéptido y N-telopéptido y también
en los de formacién de fosfatasa alcalina
especifica Gsea, pro-coldgeno aminotermi-
nal propéptido I y osteoclacina.

La recomendacién que pareceria oportuna
serfa la de realizar una densitometria ésea
a todas aquellas pacientes que iniciasen una
terapia con inhibidores de la aromatasa, y
un seguimiento anual para comprobar su
evolucién desde el punto de vista 6seo. El
tratamiento con suplementos de calcio y
vitamina D probablemente estarfa indica-
do en todas las mujeres menopdusicas que
no llegaran a las recomendaciones estable-
cidas, mientras que el inicio de un trata-
miento antirresortivo para frenar la pérdi-
da de masa Gsea probablemente estaria
indicado en aquellas mujeres que
fueran diagnosticadas de osteoporosis y
en las que se evidenciara una pérdida de
masa Gsea durante su seguimiento'’. No
existen, sin embargo, datos que puedan
apoyar la idea de iniciar un tratamiento an-
tirresortivo conjuntamente con los inhibi-
dores de la aromatasa, pero si podrian em-
plearse los mismos criterios que se aplican
para la osteoporosis posmenopdusica.

En resumen, con los inhibidores de la aro-
matasa se abren grandes esperanzas para
el tratamiento del cdncer de mama en la
mujer posmenopdusica. Al mismo tiem-
po, supone ocuparse de enfermedades que
podrian considerarse como secundarias,
como la osteoporosis, que debido a las frac-
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turas puede condicionar una merma de la

calidad de vida.
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